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(i) 



(57) Abstract: The invention relates to the field of blood coagulation, more 
specifically it relates to novel oxazolidinone derivatives of the general formula 
(I), to methods for producing them as well as to their use as active substances 
for medicaments for the prophylaxis and/or the treatment of diseases. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. 
Es werden neue Oxazolidinonderivate der allgemeinen Formel (I), Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe zur Prophy- 
laxe und/oder Behandlung von Erkrankungen beschrieben. 
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SUBSTITUIERTE OXAZOLIDINONE TOJD IHRE VERWENDUNG IM GEBIET DER BLUTGERINNUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifil das Gebiet der Blutgerinnung. Insbesondere be- 
trifft die vorliegende Erfindung neue Oxazolidinon-Derivate, Verfabren zu ihrer Her- 
5 stellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Qrganismus, mit dessen Hilfe 
Defekte in der GeiSBwand rasch und zuverlassig „abgedichtet" werden konnen. So 
kann ein Blutverlust vermieden bzw. minimiert werden. Die Blutstillung nach GefaB- 

1 0 verletzung erfolgt im wesentlichen durch das Gerinnimgssystem, bei dem eine enzy- 
matische Kaskade komplexer Reaktionen von Plasmaproteinen ausgelost wird. Hier- 
bei sind zahlreiche Blutgerinnungsfektoren beteiligt, von denen jeder, sobald akti- 
viert, die jeweils nachste inaktive Vorstufe in ihre aktive Form iiberfuhrt. Am Ende 
der Kaskade steht die Umwandlung des loslichen Fibrinogens in das unlosliche 

1 5 Fibrin, so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Traditionell unterscheidet man bei 
der Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und extrinsischen System, die in 
einem abschlieCenden gemeinsamen Reaktionsweg miindeiL Hierbei kommt dem 
Faktor Xa, der aus dem Proenzym Faktor X gebildet wird, eine Schliisselrolle zu, da 
er beide Gerinnungswege verbindet Die aktivierte Serinprotease Xa spaltet 

20 Prothrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet seinerseits 
Fibrinogen zu Fibrin, einem faserig-gallertigem Gerinnungsstoff. Dariiber hinaus ist 
Thrombin ein potenter Ausloser der Thrombozytenaggregation, die ebenfalls einen 
erheblichen Beitrag bei der Hamostase leistet. 

25 Die Aufrechterhaltung der normalen Hamostase - zwischen Blutung und Throm- 
bose- unterliegt einem konotplexen Regulationsmechanismus. Die unkontrollierte 
Aktivierung des Gerinnungssy stems oder eine defekte Hemmung der Aktivierungs- 
prozesse kann die Bildung von lokalen Thromben oder Embolien in GefaBen 
(Arterien, Venen, LymphgefaBen) oder Herzhohlen bewirken. Dies kann zu schwer- 

30 wiegenden Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoro- 



WO 01/47919 PCT/EP00/12492 

-2- 

♦ 

narem Bypass, Hiinschlag, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle 
VerscUusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venosen Thrombosen fuhren; 
diese Erkrankungen werden im folgenden zusammenfassend auch als thromboembo- 
lische Erkrankungen bezeichnet. Daruber hinaus kann eine Hyperkoagulabilitat - 
5 systemisch - bei einer Verbrauchskoagulopathie zur disseminierten intravasalen Ge- 
rinnung fuhren. 

Diese thromboembolischen Erkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbiditat 
und Mortalitat in den meisten industrialisierten Landern (Pschyrembel, Klinisches 
10 Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 199 ff., Stichwort 
„Blutgerinnung"; R6mpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag 
Stuttgart, Stichwort ,31utgerinnung"; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der 
Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990, Seiten 259 ff.). 

15 Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. StofFe zur Hem- 
mung oder Verhinderung der Blutgerinnung, weisen verschiedene, oftmals gravie- 
rende Nachteile auf. Eine effiziente Behandlungsmethode bzw. Prophylaxe von 
thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr 
schwierig und unbefiriedigend. 

20 

Fur die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zum 
einen Heparin Verwendung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund 
giinstigerer pharmakokinetischer Eigenschaften wird zwar heutzutage zunehmend 
niedermolekulares Heparin bevorzugt; allerdings konnen auch hierdurch die im 

25 folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht vermieden werden, die bei der 
Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral unwirksam und besitzt nur 
eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Da Heparin gleichzeitig mehrere Fakto- 
ren der Blutgerinnungskaskade hemmt, kommt es zu einer unselektiven Wirkung. 
Daruber hinaus besteht ein hohes Blutungsrisiko, insbesondere konnen Himblutun- 

30 gen und Blutungen im Gastromtestmaltrakt auftreten, und es kann zu Thrombopenie, 
Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen (Pschyrembel, Klinisches 
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Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite610, Stichwort 
„Heparin"; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stutt- 
gart, Stichwort „Heparin"). 

5 Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. 
Hierzu gehoren beispielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie 
Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und andere Cumarin-Derivate, die unselektiv 
die Synthese verschiedener Produkte bestimmter Vitamin K-abhangiger Gerinnungs- 
faktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt, setzt die 
10 Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirkeintritt 36 bis 
48 Stunden). Die Verbindungen konnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des 
hohen Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine aufwen- 
dige individuelle Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig. Daruber 

♦ 

hinaus sind weitere Nebenwirkungen wie gastrointestinale Storungen, Haarausfall 
15 und Hautnekrosen beschrieben (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 
1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite292ff., Stichwort „Cumarinderivate"; 
Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5. Auflage, VCH Verlagsgesell- 
schaft, Weinheim, 1985 - 1996, Stichwort „Vitamin K"). 

20 In jungster Zeit ist ein neuer Therq>ieansatz fur die Behandlung und Prophylaxe von 
thromboembolischen Eikrankungen beschrieben worden. Ziel dieses neuen Therapie- 
ansatzes ist die Inhibierung von Faktor Xa (vgl. WO-A-99/37304; WO-A-99/06371; 
J. Hauptmann, J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. 
A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by classical and combinatorial chemistry, DDT 

25 1998, 5, 223; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp. Opin. Ther. 
Patents 1999, P, 931; B. Kaiser, Thrombin and factor Xa inhibitors, Drugs of the 
Future 1998, 23, 423; A. Uzan, Antithrombotic agents, Emerging Drugs 1998, 3, 
189; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough, Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Inv. Drugs 
1999, 1 (1), 63). Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohl peptidische wie 

30 nichtpeptidische Verbindungen in Tiermodellen als Faktor Xa-Inhibitoren wirksam 
sind. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substan- 
zen zur Bekampfung von Erkrankungen, die eine groBe therapeutische Bandbreite 
aufweisen. 

5 

Sie sollen insbesondere zur effizienteren Prophylaxe und/oder Behandlung von 
thromboembolischen Erkrankungen geeignet sein und hierbei die zuvor geschilderten 
Nachteile des Standes der Technik - zumindest teilweise - venneiden, wobei unter 
dem Begriff „thromboembolische Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfin- 
10 dung insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris 
(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer 
Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische 
Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe 
venose Thrombosen verstanden werden. 

15 

Weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Antikoagu- 
lantien, welche mit erhohter Selektivitat den Blutgerinnungsfaktor Xa inhibieren und 

■ ■ 

hierbei die Probleme der aus dem Stand der Technik bekannten Therapiemethoden 
fur thromboembolische Erkrankungen - zumindest teilweise - venneiden sollen. 

20 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit substituierte Oxazolidinone der 
allgemeinen Formel (I) 




25 in welcher: 
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R fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 



R 2 fur einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C 6 >Alkyl stehen 



sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

10 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
R und R jeweils Wasserstoff bedeuten. 

15 

Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (T), 



worm 

20 R 1 fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (Ci-Cg>A]kyl, 
das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert 
sein kann; (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl; (Ci-C 8 >Alkoxy; hnidazolinyl; -C(=NH)NH 2 ; 

25 Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C4)-aIkyl-aminocarbonyl, 



R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 

A-M-, 
30 D-M-A-, 

B-M-A-, 
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B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fur (C6-Ci 4 )-Aryl, vorzugsweise fur (C6-Cio)-Aryl, 
insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur 
Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclic 
steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbe- 
sondere bis zu 2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der 
Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten, mono- 
oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und 
O enthalt; 

der Rest „M" fur -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, 
-OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- , -S0 2 - oder 
fiir eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A'\ ,3" und „D" jeweils gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus 
der Gruppe von Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carb- 
amoyl; Pyridyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyl; (C 3 -C 7 )-Cycloalkanoyl; (C 6 -Ci4)- 
Arylcaibonyl; (C 5 -Cio)-Heteroarylcarbonyl; (C i -C6> Alkanoy loxy- 
methyloxy; (Ci-C 4 )-Hydroxyalkylcaibonyl; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -C0NR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , 
(Ci-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 >Cycloalkyl, 
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wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-G7)-Cycloalkyl ihrerseits gege- 
benenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der 
Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und 

-ccnr^VnR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1 bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff; (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Ctycloa]kyl, 
(Ci-C4)-Alkanoyl 9 Carbamoyl, Trifluonnethyl, Phenyl oder 
Pyridyl bedeuten, 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vor- 
zugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, 0 und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 >Cycloa]kyl, (C r C 4 > 
AJkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C^Aniinoalkyl, 
IM-(Ci-C 4 )-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, -CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 
oder -COR 33 bedeuten, 



wobei 
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R 3J (Ci-C 6 >Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy-(Ci-C4)-aIkyl, 
(CrC 4 )-AlkoxycarbonyHCi-C4>alkyl 3 (C1-C4)- 
Aminoalkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, {C1-C4)- 
Alkanoyl»(Ci-C 4 )-alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 6 )- 
5 Alkenyl, (CrCg>Alkyl, das gegebenenfalls durch 

Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann, (C6-C14)- 
Aryl, (C5-Cio)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydro- 
furanyl oder Butyrolacton bedeutet, 

10 R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstofif oder ffir 

(CrC 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

15 ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R , R , R , R , 
R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

20 Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

worin 

R 1 fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
25 ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 

oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (Ci-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
wobei der (Ci-Cg)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann, 



30 R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
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A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 

5 B-M-, 

B-M-B-, 
D-M-B-, 

wobei: 

10 

der Rest „A" fur (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise filr (C6-Ci 0 )-Aryl, 
insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur 
Phenyl, steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
1 5 steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettengheder, insbe- 

sondere bis zu 2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettengheder, aus der 
Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest , J>" far einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 
7-ghedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder 
20 Hetero-Kettengheder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Cbrid) und 

O enthalt; 

der Rest „M" fur-NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, 
-OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder fur eine 
kovalente Bindung stent; 

25 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen >3" und jeweils gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus 
der Grappe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carb- 
30- amoyl; Pyridyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyl; (C 3 -C 7 )-Cycloalkanoyl; (C 6 -Ci 4 )- 

Arylcarbonyl; (C 5 -C io)-Heteroarylcarbonyl; (C i -C6)-Alkanoyloxy- 



PCTYEP00/12492 



-10- 

methyloxy; -COOR 27 ; -SO2R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; 
-S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (d-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkyl, 

wobei (C r C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gege- 
benenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der 
Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1 bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-CycloaIkyl 
bedeuten, 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vor- 
zugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
WasserstofE, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 >Cycloalkyl, (C r C 4 > 
Alkyisulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, 
Di-(Ci-C 4 )-alkylamino-(Ci-C 4 >alkyl, (C r C 4 )-Alkanoyl, (C 6 - 
Ci 4 )-Arylcarbonyl, (C5-Cio)-Heteroaiylcarbonyl, (Ci-C 4 > 
Alkylaminocarbonyl oder -CH 2 C(NR 27 R 28 >=NR 29 bedeuten, 
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R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C 6 >Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

5 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (T), bei denen der Rest 
R l ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 

'y A C £ 

mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R , R , R , R , 
R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

10 

Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



worin 



15 R 1 fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 

ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
oder Brom, oder (Ci-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-Cg)- 
Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vor- 
zugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

20 

R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
25 B-M-A-, 

B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

30 



wobei 
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der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur Phenyl, 
steht; 

der Rest „B" flir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 
O enthalt; 

der Rest , J)" fur einen gesattigten oder teilweise unges&ttigten 5- oder 
6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und 
O enthalt; 

der Rest , JM" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, 
-CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A" ,3" und jeweils gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus 
der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Q- 
C3)-Alkanoyl; (C6-Cio)-Aiylcarbonyl; (C 5 -C6)-Heteroarylcarbonyl; 
(C r C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; 
-S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (C r C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen 
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH3; 
-NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 



v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 



WO 01/47919 



-13- 



PCT/EP00/12492 



R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoffj (Cr C 4 )-Alkyl oder aber Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 

5 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem StickstofFatom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen axis der Gruppe 
1 0 von N, O und S bilden konnen, und 



R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C 4 )-AIkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (C r C 4 )- 
15 Aminoalkyl, Di-(CrC 4 )-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl, (C r C 3 > 

Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, 



R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

20 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 



ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
25 mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
R 7 undR 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 



Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



30 worin 
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R fur 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluor- 
methyl, 

5 R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
10 B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 



15 wobei: 

der Rest „A" fur Phenyl Oder Naphthyl, insbesondere fBr Phenyl, 
steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 

20 O enthalt; 

der Rest „D" fiir einen gesattigten oder teilweise unges&ttigten 5- oder 
6-gliedrigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom und gegebe- 
nenfalls ein weiteres Heteroatom und/oder Hetero-Kettenglied aus der 
Reihe S, SO, SO2 und O; oder bis zu zwei Heteroatome und/oder 

25 Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2 und O enthalt; 

der Rest , M" fur -NH-, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, 
-CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht; 



30 



wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A" >3" und ,JD" jeweils gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus 
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der Griippe von Halogen; Trifluoraiethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci- 
Cs)-Alkanoyl; (C6-Cio)-Aiylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; 
(Ci-C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; 
-NR 30 R 31 ; (Ci-C 4 )-A]kyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 
5 hexyl, 

wobei (Ct-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen 
durch einen Rest aus der Griippe von Cyano; -OH; -OCH3; 
10 -NR 28 R 29 ; -CO(NH)y(NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=>nt 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

15 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 

20 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstofiatom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe 
25 von N, O und S bilden konnen, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (CrC4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (C1-C4)- 
30 Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino-(C r C 4 )-alkyl, (C r C 3 )- 

Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, 
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R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C 4 )-Alkyl stehen 

5 und deren pharmazeutisch vertrSglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 

O A C £. 

mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R , R , R , R , 
10 R 7 und R 8 jeweils Wasserstofif bedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T), 
worin 

15 

R 1 fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest 
aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R 2 fiir D-A- steht: 

20 

wobei: 

der Rest 9y A" fiir Phenylen steht; 

der Rest , J)" fiir einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
steht, 

25 der iiber ein Stickstoffatom mit , A" verkniipft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine 
Carbonylgruppe besitzt nnd 

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe 
S, N und O ersetzt sein kann; 

♦ 

30 



wobei 



WO 01/47919 PCT/EP00/12492 

-17- 

die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position bezuglich der 
Verkntipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach 
substituiert sein kann mit einem Rest aus der Grappe von Fluor, 
Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 

5 

R 3 , R 4 , R s , R 6 , R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen 

und deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

10 Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden 
Fonnel 




und ihre phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

15 

Insbesondere kann in den Verbindungen der obigen allgemeinen Fonnel (I) der Rest 

R 1 fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stehen, das gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
20 Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (Ci-C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls 

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)- 
Cycloalkyl; (Ci-Cg)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH 2 ; Carbamoyl; und 
Mono- und Di-(Ci-C4)-alkyl-aminocarbonyl. 



25 



Vorzugsweise kann in den Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) der Rest 
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R l fUr Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, stehen, das gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
oder Brom, oder (Ci-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-C 8 )- 
Alkylrest, vorzugsweise der Methylrest, gegebenenfalls seinerseits ein- oder 
5 mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann. 



In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen die Reste 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sein und insbesondere fur Wasser- 
10 staff oder fur (Ci-C6)-Alkyl, vorzugsweise fur Wasserstoff oder fur (C1-C4)- 

Alkyl, ganz besonders bevorzugt fur Wasserstoff, stehen. 

Der Rest R 2 , d.h. der organische Rest, kann insbesondere ausgewahlt sein aus den im 
folgenden aufgefuhrten Substituentengruppen: 



15 



In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kann der Rest 



R 2 insbesondere fur eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 



20 Y-X < -(CH2VXKCO)nKCH 2 ) or (CRV 0 ) m -(CH 2 )o 2 - 



wobei: 



m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzugsweise zwischen 1 und 3, 
25 bedeutet, 



n entweder 0 oder 1 bedeutet, 



p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzugsweise entweder 0 oder 1, 
30 bedeutet, 
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eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
o 2 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstofif; (Ci-C4)-Alkyl, 
vorzugsweise Methyl; (Ci-C4)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; 
(C3-C7)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen, 

X und X c gleich oder verschieden sind und fur O; N-R n oder eine kovalente 
Bindung stehen, 

wobei R 11 fiir H; (Ci-C 4 )-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkyl steht, 

Y fur einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten 
cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 3 
gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder 
aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO2 enthalt, 

■ 

wobei: 

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- 
oder 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-gliedrigen 
gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasser- 
stoffrest, der gegebenenfalls bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch 
einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hydroxy; Halogen; (C1-C4)- 
Alkyl; -C(=NR l2 )NR 13 R 13 '; und -NR 14 R 15 , 

wobei: 
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R 12 Wasserstoff; (Ci -C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 13 und R 13 ' gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinan- 
5 der Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl be- 

deuten 



und/oder 



10 R 13 und R 13 ' gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, 

einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S enthalten kann; 



15 R 14 und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (C1-C5)- 

> 

Alkanoyl bedeuten; 



und/oder 

20 

dieser Rest Y darttber binaxis gegebenenfalls substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano; 
Thiono; Halogen; -OR 16 ; =NR 16 ; -NR 16 R 17 ; 

-CeNR^NR 1 V 9 ' und (Ci-C 4 )-Alkyl, 

25 

worin (Ci-C4)-Alkyl gegebenenfalls seinerseits substituiert 
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; 
Cyano; -NR 16 R 17 und -C(=NR 18 )NR 19 R 19 ', 



30 



wobei: 
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25 



R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-C^Alkyl, (C 3 -C7)-Cyclo- 
alkyl oder (Ci-C3)-Alkanoyl bedeuten; 



5 R 18 Wasserstoff, (Q-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 

bedeutet; 

R 19 und R 19 ' gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C7)- 
1 0 Cycloalkyl bedeuten 

und/oder 

R 19 und R 19 ' gemeinsam mit dem N-Atonx, an das sie gebunden 
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der 
15 Reihe N, O und/oder S enthalten kann. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (J), bei denen der 
Rest 



20 R 2 fUr eine Gruppe der folgenden Formel steht: 



Y-X^-CCHaVX-CCOMCHa^^CR^VCC^o^ 



wobei 



m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet, 



n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



30 p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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o* eine gauze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



o 2 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

5 R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff; Methyl; 

Methoxy ; Hydroxy oder Fluor stehen, 

X und X 4 gleich oder verschieden sind und fur O; N-R 11 oder eine kovalente 
Bindung stehen, 

10 

wobei R u fur H oder Methyl steht, 



Y ftir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten cychschen Kohlenwasserstoff- 
rest steht, der gegebenenfalls 1 oder 2 gleicHe oder verschiedene Hete- 
15 roatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, 

SO und S0 2 enthalt, insbesondere Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpho- 
linyl, Thiomorpholinyl, Diazepinyl, Pyrrohdinyl und Piperidinyl, 



wobei: 



20 



dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- 
oder 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-gliedrigen 
gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasser- 
stoffrest, der gegebenenfalls bis zu 2 gleiche oder verschiedene 
25 Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch 
einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hydroxy; Fluor; Chlor; 
(Ci-C 4 )-Alkyl; -C(=NR l2 )NR 13 R 13i ; und -NR 14 R 15 , 



30 



wobei: 
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15 



R 12 WasserstofiF, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeutet; 



R 13 und R 13 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinan- 
der WasserstofiF, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 



10 R 13 und R 13 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, 

einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls bis zu 2 weitere Heteroatomen axis der Reihe N, O 
und/oder S enthalten kann, insbesondere Piperidinyl, Pipera- 
zinyl, Moipholinyl und Thiomorpholinyl; 



R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten; 



20 und/oder 



dieser Rest Y dariiber hinaus gegebenenfalls substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Qxo; Cyano; 
Thiono; Fluor; Chlor, -OH; -OCH 3 ; =NR 16 ; -NH 2 ; -N(CH 3 )2; 
25 -C(=NR l8 )NR 19 R 19i und Methyl, 



worin Methyl gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann 
durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; Cyano; 
-NR 16 R 17 und -C(=NR 18 )NR 19 R 19 ', 



30 



wobei: 
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R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Methyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder 
Acetyl bedeuten; 

5 

R 18 Wasserstoff, Methyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 19 und R 19 ' gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Methyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 
1 0 bedeuten 

und/oder 

R 19 und R 19 ' gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
15 gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der 

Reihe N, 0 und/oder S enthalten kann, insbesondere 
Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thio- 
morpholinyl. 



20 Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Fonnel (£) der Rest 



25 



R 2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 



Z-(CO) r (C3l 2<> R 21 ) s - 



wobei: 



s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet, 



30 



t entweder 0 oder 1 bedeutet, 
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R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, (Ci-C^Alkyl, 
(Ci-C4)-Alkoxy, (C3-C7)-Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor stehen, 

Z fur einen Rest steht, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von Cyano; 
5 -CCNR^R^NR 24 ; -COCNH^uNR^R 23 ; und -NR 25 R 26 , 

wobei: 



10 



15 



u entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 22 , R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstofi^ (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten 
und/oder 



R 22 und R 23 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, 

■ 

einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-Ketten- 
glieder aus der Reihe N, 0, S, SO und/oder SO2 enthalten 
20 kann; 



R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C?)-Cycloalkyl, vorzugs- 
weise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei 
25 (Ci-C4)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenen- 

falls durch Hydroxy oder (Ci-C6)-Alkoxy substituiert sein 
konnen. 

Des weiteren kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 

30 

R 2 fur eine der folgenden Gruppen stehen: 
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A-, 

A-M-, . 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
5 B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

1 0 wobei: 

der Rest „A" fur (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise ftir (C6-Cio)-Atyl, insbesondere 
fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur Phenyl, steht; 
der Rest „B" fur einen 5- oder 6-ghedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
15 der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis 

zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 
(N-Oxid) und O enth< 

der Rest ,JD" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero- 
20 Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „M" fftr -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, 
-OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder fur eine kova- 
lente Bindung steht; 

25 wobei 

die zuvor definierten Gruppen ,3" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C1-C6)- 
Alkanoyl; (C 3 -C 7 )-Cycloalkanoyl; (C 6 -Ci 4 )-Arylcarbonyl; (C 5 -Cio)-Hetero» 

30 arylcaibonyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyloxymethyloxy; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; 
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15 



-C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (C x -C 6 y 
Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 



wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-CycloaIkyl ihrerseits gegebenenfalls sub- 
stituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; 
-NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 



wobei: 



10 v entweder 0 oder 1 bedeutet und 



R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 >Cycloalkyl bedeuten 
und/oder 



R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
20 O und S bilden, und 



R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkyl- 
sulfonyl, (Ci-C 4 >Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(C r C 4 )- 
25 alkylamino-(CrC 4 )-alkyl, (Ci-C 4 >AIkanoyl, (C 6 -Ci 4 )-Axylcarbonyl, 

(C 5 -Cio)-Heteroaiylcarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkylaminocarbonyl oder 
-CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 bedeuten. 



30 



Bevorzugt sind ebenso Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 
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10 



fur eine der folgenden Gmppen steht: 

A-, 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 



wobei: 

der Rest , A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur Phenyl, steht; 
der Rest ,3" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
15 der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesittigten 5- oder 6- 

gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest „M" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, 
-CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung steht; 

20 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen , A", „B" und »°" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluoimethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C 3 )-Alkanoyl; (C 6 -Ci 0 )- 
25 Arylcarbonyl; (C5-C 6 )-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C 3 )-A]kanoyloxymethyloxy; 

-C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -SOzNR 2 ^ 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (C,-C 4 > 
Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 



30 



wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
seits gegebenenfells substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe 
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von Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -COCNHMNR^R 28 ) und 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 



wobei: 



entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 



R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
1 0 Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 



R und R bzw. R und R zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
15 gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 

lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 



R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
20 WasserstofF (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 

(CirC 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, 
Di-(C i -C 4 )-alkylamino-(Ci -C 4 >alkyl, (Ci-C 3 )-Alkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten. 



25 Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 



R 2 fiir eine Gruppe der folgenden Fonnel stehen: 
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9 



wobei 

R 32 fur Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl, vorzugsweise fur Wasserstoff 
5 oder Methyl, und 

W fur S, NH oder O, vorzugsweise fur S, steht 

Dariiber hinaus kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 

10 

R 2 eine Gruppe der folgenden Formel 




sein. 

15 

SchlieiJlich kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R 2 eine Gruppe der folgenden Formel 




Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als 
MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B. 5 



lltl 
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Endermann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei fur die antibakte- 
rielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevoizugt 5-[Acetyl- 
aminomethyl]) essentiell zu sein scheint. 

5 Substituierte Aiyl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom 
des Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein 
kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N- 
Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als 
antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt axis den U.S.-Patentschriften US-A- 
10 5 929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435, US-A-5 654428 
undUS-A-5 565 571. 

Daruber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischen- 
stufen bei der Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten 
15 bekannt (WO-A-99/31092, EP-A-623615). 

Die eifindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) konnen in Ab- 
hangigkeit von dem Substitationsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder 
wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
20 (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifit sowohl die Enantiomeren 
oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen 
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheit- 
lichen Bestandteile trenneru 

25 Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in tautomeren 
Formen vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind 
ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst 

Physiologisch unbedenkliche, d.h. pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze 
30 der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren 
sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise 
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Oilorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, 
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essig- 
sSLure, TrifluoressigsSure, PropionsSure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitro- 
nensaure, Weinsaure, MilchsSure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansul- 
5 fonsSure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertragliche Salze konnen auch Salze mit ublichen Basen genannt 
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von 
10 Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietyl- 
amin oder Methylpiperidin. 

Als „Hydrate" werden erfindnngsgemSB solche Formen der Verbindungen der obigen 
15 allgemeinen Formel (I) bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch 
Hydratation mit Wasser eine Molekul-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten 
sind die Wassermolekiile nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, insbesondere 
Wasserstofif-Briickenbindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als soge- 
nanntes Kristall-Wasser in stSchiometrischen Verhaltnissen, wobei die Wassennole- 
20 kiile hinsichliich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein mflssen. Beispiele fur 
Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen 
kommen auch die Hydrate von Salzen der erfindungsgemafien Verbindungen in 
Betracht 

25 Als „Prodrugs" werden erfindungsgemafi solche Formen der Verbindungen der obigen 
allgemeinen Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein 
konnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form uberfiihrt werden konnen 
(beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 



30 Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 
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(CrCgVAlkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest rnit 1 bis 
8 KoMenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition 
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
5 wie z.B. (Ci-C6)-Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (CrC 4 > 
Alkyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Alkyls ulfonyl, Hydrox yalkyl , 
10 Hydroxy alkylcarbonyl, Alkoxy -alkyl , Alkoxycarbonyl -alkyl , Alkanoy lalkyl, Amino- 
alkyl oder Alkylaminoalkyl. 

(C3-C7>Cycloalkyl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
1 5 Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloalkyl- 
gruppen mit weniger KohlenstofiFatomen wie z.B. (C3-C 5 )~Cycloalkyl ab. Bevorzugt 
sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

* 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
20 anderer komplexerer Substituenten ab wie zJB. Cycloalkan oyl. 

(C2-C6)-Alkenyl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien ge- 
25 nannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-l-yl. 

(CrCgVAlkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, terL-Butoxy, n-Pentoxy 9 n-Hexoxy, n-Heptoxy und 
30 n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxy- 
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grappen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-CsJ-Alkoxy und (C1-C4)- 
Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C4>AIkoxy bevorzugt ist. 

Axis dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
5 anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl 
und Alkoxy carbonyl. 

Mono- oder Di-(CrC4)-Alkylaminocaibonyl steht fur eine Amino-Gruppe, die fiber 
eine Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. 
10 zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise seien genarmt: Methyl- 
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, AT,AT-Dimethyl- 
amino, iV,iV-Dietibiylamino, AT-Ethyl-iV-methylamino, 7V-Methyl-7V-n-propylamino 9 N- 
Isopropyl-iV^n-propylamino und A^-t-Butyl-A^-methylamino. 

15 

(Ci-C6)-Alkanoyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten AJkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt 
und fiber die 1 -Position verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, 
Propionyl, n-Butyiyl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten 
20 sich analog die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
wie z.B. (Ci-C 5 )-Alkanoyl, (C r C4>Alkanoyl und (d-C 3 )-Alkanoyl ab. Im allge- 
meinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
25 anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycl oalkanoyl und Alkanoylalkyl. 

(C3-C7)-Cycloalkanoyl steht fur einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, der fiber eine Carbonylgruppe veiknupft ist. 



30 (Ci-C6VAlkanoyloxymethyloxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
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genannt: Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i- 
Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen 
mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (CrC 3 )-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im 
5 allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist 

(C 6 -Ci4>Aryl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Antihracenyl. Aus 
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger 
10 Kohlenstoffatomen wie z.B. (C 6 -Cio)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C 6 -Cio)- 
Aryl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Aryl carbonyl. 

15 

(C j-Cio)-Heteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen und/oder Heterokettengliedem aus der Reihe S, O, N und/oder NO 
(N-Oxid) steht fur einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der fiber ein 
Ringkohlenstoflfatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch fiber ein Ringstick- 

20 stoffatom des Heteroaromaten, verknupft ist Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, 
Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, ThienyL, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl, Indolyl, 
Benzo[b]thienyl, Benzo[b]ftryl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, 
Chinazohnyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Hetero- 

25 cyclen mit geringerer RinggroBe wie z.B. 5- oder 6-gliedrige aromatische Hetero- 
cyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen 
wie z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Fuiyl und Thienyl bevorzugt 
sind. 

30 Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. (C5-Cio)-Heteroaryl carbonyL 
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Ein 3- bis 9-gliedriger gesattigter oder teilweise ungesattigter, mono- oder bicycli- 
scher, gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
und/oder Heterokettengliedera aus der Reihe S, SO, SQ 2 , N, NO (N-Oxid) und/oder 
5 O steht fiir einen Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten 
kann, der mono- oder bicyclisch sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlen- 
stoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein kann und der uber ein Ringkohlenstoff- 
atom oder ein Ringstickstoflfatom verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetra- 
hydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropy- 
10 ridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Moipholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 
l,4~Diazepinyl und CyclohexyL Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pynoli- 
dinyl. 

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer 
15 RinggrSBe wie z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), wobei man entweder 
gemaB einer Verfahrensalternative 

20 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




25 



in welcher 
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die Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 3 R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 

mit Carbonsauren der allgemeinen Fonnel (ID) 



in welcher 

der Rest R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

oder aber mit den entsprechenden Caibonsaurehalogeniden, vorzugsweise 
Carbonsaurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder 
gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen Fonnel (HI) 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- 
oder Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allge- 
meinen Fonnel (I) 



HO 





in welcher 
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10 



20 



die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, 



umsetzt, 



oder aber gemaB einer Verfahrensalternative 



[B] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (IV) 



? 3 \ 6 R7 ?\ 



I. 



FT R 8 



in welcher 



die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeu- 
15 tungen haben, 



mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungs- 
mittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Fonnel (V) 



R 3 R 6 R 7 O 




in welcher 



25 



die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 
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uberfiihrt, 

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Fonnel (VI) 

5 

R 2 -NH 2 (VI), 
in welcher 

10 der Rest R die oben angegebene Bedeutung hat, 

zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




15 

in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, 

20 

herstellt und 



25 



anschliefiend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder 
Phosgenaquivalenten wie z.B. Caibonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindun- 
gen der allgemeinen Fonnel (I) 
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(D 



in welcher 



die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, 



cyclisiert, 



10 wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 

rensaltemative [B] fiir den Fall, dass R einen 3- bis 7- gliedrigen gesattigten 
oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder 
mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N 
und S enthait, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum ent- 

1 5 sprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann 



und/oder 



wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfah- 
20 rensaltemative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 

dung eine Cyanogruppe im Molektil aufweist, eine Amidinierung dieser 
Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden anschlieBen kann 



und/oder 



25 



i 
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wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfah- 
rensaltemative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung eine BOC-Aminoschutzgruppe im Molekiil aufweist, eine Abspaltung 
dieser BOC-Aminoschutzgruppe mit den xiblichen Methoden anschlieBen 
. 5 kann 



und/oder 



wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfah- 
10 rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 

dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umset- 
zung dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Carbonsauren, 
Carbonsaureanhydriden, Carbonsaurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsaure- 
chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie- 
15 Ben kann 



und/oder 



wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfah- 
20 rensalternative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 

dung einen Phenylring im Molekiil aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon- 
saure und anschlieBende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden 
Sulfonamiden anschhefien kann. 



25 Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Fonnelschemata beispiel 
haft erlautert werden: 
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Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsscbritt kann durch 
folgende Fonnelschemata beispielhaft erlautert werden: 

10 
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Als LOsemittel fur die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische 
Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren Halogen- 
5 kohlenwasserstoffe wie Dichlonnethan, Trichlormethan, Tetrachlonnethan, 1,2-Di- 
chlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethy- 
lenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan 
1 0 oder Cyclohexan, Dimethylfonnanrid, Dimethylsulfbxid, Acetonitril, Pyridin, Hexa- 
methylphosphorsauretriamid oder Wasser. 

Ebenso ist es moglich, Losemittelgemische der zuvor genannten Losemittel einzu- 
setzen. 

15 

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fur die zuvor beschriebenen Verfahren 
eignen hierbei die hierfiir iiblicherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise N'- 

(3-Dimethylaminopropyl)-i^-ethylcarbodiimi^ • HC1, iVi^-Dicyclohexylcarbodiimid, 
1 -Hydroxy- lH-benzotriazol • H 2 0 und dergleichen. 

20 

Als Basen eignen sich die ublichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhy- 
droxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- oder 
Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert-butylat 
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oder Amide wie Natriumamid, LitMum-bis-(ttimethy 

isopropylamid oder Amirife wie Triethylamin, .Diisopropyletii^l^^ - ! 
amin, 4-^^-Dimethylaminopyridin bderPyridin. " "V,. '". ''-.^ -Vi :*»*«^ W*^* ?V 

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (DO, eingesetzt wer- 

den. ' . V>. •/ ' v ^;"v^ ^^^^^^ 



~- ■ - rpr— Wir*. > ' r ^- ■ — t ■ **•■ > *, . < ~* ■ ---- 



Die Reaktiohen erfolgen im allgemeinen in einem Temperal 
zui: Ruekflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von 0°G;%isifcudfefl$^© 



^8 



15 



Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durch- 
gefuhrt werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bai): ffi^ge^^ 
Normaldruck. ^ . • ^v^^^SS^ 



Als geeignete selektive O^datioiismittel sowohl fii^die 

auch fiir die gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder 
N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorperbenzoesaure (MCPBA), Natriummeta- 



periodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO^ 



20 Osmiumtetroxid in Betracht :*^^Ti^*fo*fiSS** s,?? 




Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden diis%ei 
bedingungen angewandt. 



25 Hinsichtlich der naheren Verfahrensbedingungen ^ fi& .^e- Igegebdd 

fiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen werden auf die 
folgende Literatun M. R. Barbachyn et aL, J. MecL Chem. 1996, 5P, 680 sowie 
' WO-A-97/10223. " " "' : ' ' ^^V^>7^^ 



30 Des weiteren wird auf die im e^erimentellen Teil adfgStuto^lS^i t^tfig 16 v x 
verwiesen. 1 ^--^ - - 
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Die gegebenenfeUs durchgefuhrte Amidinierung erfolgt unter iiblichen Bedingungen. 
. ' Fur weitere Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen 
* werden. 

5 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), (HI), (TV) und (VI) sind dem Fach- 
mann an sich bekannt oder nach iiblichen Methoden hersteUbar*, Fur Oxazolidinone, 
insbesondere die. bencJtigten 5-(Aminome1hyl>2-oxooxaiolidine, vgL WO-A- 
98/01446; WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker et aL, J. Med. Chem. 
10 1998, 41, 3727- S, J. Brickrier et.al., J. Med Chem. 1996, 3P, 673; W. A. Gregory 
et al., J. Med. Chem. 1989, 52, 1673. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht 
vorhersehbares, wertvolles phannakologisches Wirkspektrum und sind daher insbe- 
1 5 sondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich 
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken 
insbesondere als Antikoagulantien und konnen daher bevorzugt eingesetzt werden in 
20 Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Er- 
krankungen. Zu (ten „thromboembolischen Erkrankungen" im Sinne der vorliegen- 

* * 

den Erfindung zahlen insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, 
Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen 
nach einer. Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische 
25 . ischamische Attacken, periphere arterielle VerecMusskrankheiten, Lungenembolien 
oder tiefe venose Thrombosen. 

. ■ ■. v Daruber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen For- 
; mel (T) - einschlieBlich auch der per. Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen 
30 Verbindungen - gleichermaBen zur ; Behandlung der disseminierten intravasalen Ge- 
w - ... . rinnung (DIC) geeignet; 
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SchlieBlich kommen die erfindungsgemaBen Verbindiinjgeri der allgemeinen For- 
mel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer yoin Stoffschutz ausgeschlossenen- 
Verbindungen - ebenso fur die Prophylaxe und/oder Behandlung von Atherosklerose 
5 und Arthritis in Betracht, dariiber hinaus ebenso fur die Prophylaxe und/oder 
Behandlung der Alzheimer 6 schen Erkrankung und von Krebs. 

. " - " -> ' * r • 

I)ie erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Former (I) - einschlieBlich" 
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken 

10 insbesondere als selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa und- hemmeri~ 
nicht oder erst bei deutlich hoheren Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie 
Thrombin, Plasmin oder Trypsin. 
... • • • - -i- - *•-- >. 

Als „selektiY" werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Inhibitoren des 

15 Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die IC 5 o-Werte fiir die Faktor Xa- 
Inhibierung gegeniiber den ICso-Werten fiir die Inhibierung anderer Serinproteasen, 
insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das 100-fache, vorzugsweise urn 
das 500-fache, insbesondere um das 1.000-fache, kleiner sind, wobei beztiglich der 
festmethoden fur die Selektiyitat Bezug genommen wird auf die im folgendeh 

20 beschriebenen Testmethoden der Beispiele A-l) a.1) und a.2). 

* * 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich 
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - kQnnen 
dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex vivo eingesetzt werden, 
25 z.B. bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Oxazolidinone der Formel (I), die 
insbesondere eine unerwartete, starke und selektive Hemmung von Faktor Xa be- 
wirken, wobei dies auch fur die per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen 
30 Verbindungen gilt • 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Ameimittel und 
pharmazeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine erfindungsgemaBe Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I) zusammen mit einem oder mehreren pharma- 
kologisch unbedenklichen Hilfe- oder Tragerstoffen enthalten und fur die zuvor ge- 
5 nannten Indikationen einsetzbar sind. 

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen des menschlichen oder tierischen Korpers, insbeson- 
dere der zuvor genannten Erkrankungen unter Verwendung der erfindungsgemafien 
10 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer 
vom Stofischutz ausgeschlossenen Verbindungen. 

Weiterhin umfasst die vorliegende Erfindung auch ein Verfahren zur Verhinderung 
der Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen 
15 Proben, die Faktor Xa enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz 
ausgeschlossenen Verbindungen - zugegeben werden. 

Fur die Applikation der erfindungsgemafien Verbindungen kommen alle tfblichen 
20 Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, 
sublingual, bukkal, rektal oder parenteral (cLh. unter Umgehung des Intestinaltraktes, 
also intravenos, intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal, intra- 
peritoneal oder intramuskular). Insbesondere geeignet sind die orale und intravenose 
Applikation. Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation, worin ein weiterer 
25 Vorteil gegenuber der aus dem Stand der Technik bekannten Ther^pie von thrombo- 
embolischen Erkrankungen liegt. 

Die neuen WirkstoflFe der allgemeinen Formel (I) konnen in bekannter Weise in die 
iiblichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granu- 
30 late, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen xmd Losungai, unter Verwendung 
inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstofife oder LosungsmitteL 
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Hierbei soli die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration 

4 

von etwa 0,1 bis 95 Gew.-%, bevorzugt in 0,5 bis 90 Gew.-%, insbesondere von 1 bis 
85 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

5 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten 
Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der 
Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medika- 
ment, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu wel- 
10 chem die Verabreichnng erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit 
weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wMhrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muss, fin Falle der Applika- 
tion grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben 
fiber den Tag zu verteilen. 

15 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergjermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 
20 Hilfelosungsmittel verwendet werden konnen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 10 mg/kg, insbe- 
sondere etwa 0,1 bis 8 mg/kg Koipergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
25 verabreichen. 

Tm allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen 
von etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa 
0,5 bis 8 mg/kg KQipergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verab- 
30 reichen. 
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Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten 
Mengen bei intravenoser bzw. oraler Applikation abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom indi- 
viduellen Verhalten gegenuber dem Medikament, von der Art der Formulierung und 
5 von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es 
in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten 
werden muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert 
sein, diese uber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in mehreren Einzelgaben 
1 0 oder als Dauerinfusion. 

■ 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich 
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - zeichnen 
sich gegeniiber herkommlichen Praparaten zur Behandlung von thromboembolischen 

15 Erkrankungen insbesondere dadurch aus, dass durch die selektive Hemmung des 
Faktors Xa eine groBere therapeutische Breite erreicht wird. Dies bedeutet fur den 
Patienten ein geringeres Blutungsrisiko imd fur den behandelnden Arzt eine bessere 
Einstellbarkeit des Patienten. AuBerdem erfolgt - dxurch den Mechanismus bedingt - 
ein schneller Wirkeintritt. Vor allem aber erlauben die erfindungsgemaBen Verbin- 

20 dungen eine orale Applikationsform, worin ein weiterer Vorteil der Therq)ie mit den 
erfindungsgemaBen Verbindungen liegt. 

Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht, welche 
die Erfindung jedoch keinesfalls beschranken sollen. 
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Beispiele 

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

■ 

5 1. Allgemeine Testmethoden 

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der erfindungsge- 
maBen Verbindungen konnen durch folgende Methoden festgestellt werden. 

10 a) Testbeschreibung (in vitro) 

a.1) Messung der Faktor Xa-Hemmung 

Die enzymatische Aktivitat von humanem Faktor Xa (FXa) wurde fiber die Umset- 
15 zung eines fur den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet 
der Faktor Xa axis dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen 
wurden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgefiihrt. 

Die Prufsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gelost 
20 und flir 10 Minuten mit humanem FXa (0 ? 5 nmol/1 gelost in 50 mmol/1 Tris-Puffer 

[C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/1 NaCl, 0,1 % BSA (bovine 

serum albumine), pH = 8,3) bei 25°C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. 

AnscMieBend wurde das chromogene Substrat (150 [imol/1 Pefachrome® FXa von 

der Firma Pentapharm) hinzugefugt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25 °C 
25 wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansatze mit 

Priifsubstanz wurden mit den Kontrollansatzen ohne Prufsubstanz verglichen und 

daraus die ICso-Werte berechnet. 
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a2) Bestimmung der Selektivitat 

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Prufsubstaozen auf ihre 
Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin 
5 untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat von Thrombin (75 mU/ml), 
Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/1) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer 
(100 mmol/1, 20 mmol/1 CaCl 2 ,pH = 8,0) gelost und fur 10 Minuten mit Prufsubstanz 
oder Losungsmittel inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe der entsprechenden 
spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma 

10 Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, 
Chromozym Plasmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische 
Reaktion gestartet und die Extinction nach 20 Minuten bei 405 nm bestimmt Alle 
Bestimmungen wurden bei 37°C durchgefiihrt Die Extinktionen der Testansatze mit 
Prufsubstanz wurden mit den Kontrollproben ohne Prufsubstanz verglichen und 

1 5 daraus die ICso-Werte berechnet. 

aJ) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung 

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma 
20 bestimmt. Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natrium- 
citrat-L6sung als Vorlage in einem Mischungsverhaltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 
abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 
Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert Die 
Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in Gegen- 
25 wart variierender Konzentrationen an Prufsubstanz oder dem entsprechenden Lo- 
sungsmittel mit einem handelsublichen Testkit (Neoplastin® von der Firma 
Boehringer Mannheim) bestimmt Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei 
37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe von Throm- 
boplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts 
30 bestimmt. Es wurde die Konzentration an Prufsubstanz ermittelt, die eine Verdoppe- 
lung der Prothrombinzeit bewirkt. 
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b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung fin vivo) 
b.l) Arteriovenoses Shunt-Mo dell (Ratte) 

5 

Nuchterne mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200- 
250 g wurden mit einer Rompun/ Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/ 50 mg/kg). 
Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovenosen Shunt in Anlehnung an die von 
Christopher N. Berry et aL, Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene 
10 * Methode ausgelfist. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria 
carotis freiprapariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels eines 10 cm langen 
Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefafien gelegt. Dieser Poly- 
ethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch 
(PE 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberflache einen aufgerauhten und 

15 zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale 

*» 

Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wurde der Shunt entfernt 
und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des 
Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die Priifsubstanzen wurden 
vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufe entweder intravenos fiber die Schwanz- 
20 vene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 



f 
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Die Ergebrrisse sind in Tabelle 1 gezeigt: 

Tabelle 1 : Antithrombotische Wirkung im arteriovenosem Shunt Modell (Ratte) nach 
oraler oder intravenoser Gabe 

5 



Beispiel 


ED 5 o [mg/kgl p.o. 


ED 50 [mg/kg] Lv. 


1 




10 


17 




6 


44 


3 




95 




3 


114 




3 


115 




3 


123 


3 




162 




3 



b*2) Arterioles Thrombose-Modell (Ratte) 

Mannliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
10 narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis 
wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch 
eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et aL, Naunyn- 
Schmiedeberg*s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode indu- 
ziert. Dazu wurde die jfreipraparierte Arteria carotis vom Blutfluss abgeklemmt, fiir 2 
15 Minuten in einer Metalkinne auf -12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der 
Thrombengrofie gjeichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Anschlie- 
Bend wurde der Blutfluss durch einen urn die Arteria carotis distal von dem verletz- 
ten GefaBabschnitt gelegtai Clip zusatzlich reduziert. Die proximale Kjernme wurde 
entfernt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geoffiiet, um den 
20 verletzten GefaBabschnitt zu entnehmen. Der GefaBabschnitt wurde longitudinal 
geofihet und der Thrombus von dem verletzten GefaBabschnitt entfernt. Das 
Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort OTnittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu 
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Versuchsbegjnn entweder intravenos iibbr die Schwanzvene oder oral mittels 
Schlundsonde wachen Tieren verabreicht 

b3) Venoses Thrombose-Modell (Ratte) 

5 

Mannliche nuchteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis 
wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venosen Thrombus wurde durch 
eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn- 
10 Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode 
induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom Blutfluss abgeklemmt, ftir 2 Minuten 
in einer Metallrinne auf -12°C abgektlhlt und zur Standardisierung der Throm- 

* 

bengrofie gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der Blutfluss 
wurde wieder eroffiiet und die Wunde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde die 
15 Wunde wieder gedfihet, um die Thromben von den verletzten GefaSabschnitten zu 
entfernen. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsub- 
stanzen wurden zu Versuchsbeginn entweder intravenos fiber die Schwanzvene oder 
oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 
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B Herstellnngbeispiele 

Ausgangsverbindnngen 

5 Die Darstellung von 3-Morpholinon wird in US 5 349 045 beschrieben. 

Die Darstellung von N-(23-Epoxypropyl)phthaliinid wird in J.-W. Chern et al. 
Tetrahedron Lett. 1998,3P,8483 beschrieben. 

10 Die substituierten Aniline kdnnen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluoroitro- 
benzol, 2,4-Difluornitrobenzol oder 4-Chlornitrobenzol mit den entsprechenden 
Aminen oder Amiden in Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch unter Ver- 
wendung von Pd-Katalysatoren wie Pd(OAc)2/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 
1999,40,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis 1985,856; Aebischer et al., Hetero- 

15 cycles 1998,49,2225) geschehen. Genauso konnen Halogenaromaten ohne Nitro- 
gruppe zunachst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden, urn sie 
anschlieBend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880). 

L 4-f4-MorphoIin-3-onvI)nitroben2ol 

20 

cV • 

O 

In 2 1 N-Methylpyrrohdon (NMP) werden 2 mol (202 g) Moipholin-3-on (E. Pfeil, U. 
Harder, Angew. Chem. 79, 1967, 188) gelost. Uber einen Zeitraum von 2 h erfolgt 
nun portionsweise die Zugabe von 88 g (2,2 mol) Natriximhydrid (60% in Paraffin). 
25 Nach Beendigung der WasserstofiFentwicklung werden unter Kuhlung bei Raumtem- 
peratur 282 g (2 mol) 4-Fluornitrobenzol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reak- 
tionsgemisch uber Nacht nachgeriihrt. Im Anschluss werden bei 12 mbar und 76°C 
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1,7 1 des FKissigkeitsvolumens abdestilliert, der Ruckstand auf 2 1 Wasser gegossen 
und dieses Gemisch zweimal mit je 1 1 Ethylacetat extrahiert. Nach dem Waschen 
der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird fiber Natriumsulfat getrocknet 
und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma- 
5 tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation 
aus Ethylacetat. Das Produkt fallt mit 78 g als fafbloser bis braunlicher Feststoff in 
17,6 % d. Th. an. 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 3,86 (m, 2 H, CH 2 CK 2 ), 4,08 (m, 2 H, CH 2 C# 2 ), 4,49 
(s, 2H, Ctf 2 CO), 7,61 (d, 2H, 3 J=8,95Hz, CHCH), 8,28 (d, 2H, 3 >=8^5Hz, 
10 CHCH) 

MS (r.L%) - 222 (74, M+-), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 
(24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25) 



Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 
15 3-Fluor-4-(4-moipholin-3-onyl)nitrobenzol 

4-(N-Piperidonyl)nitrobenzol 

3- Fluor-4-(N-piperidonyl)nitrobenzol 

4- (N-Pyrrolidonyl)nitrobenzol 
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzol 



20 



n. 4-(4-MorphoIin-3-onvl)anilin 




H 2 , Pd/C 




In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol) 4-(4-Moipholin-3-onyl)nitrobenzol in 
25 200 ml Tetrahydrofuran gelSst, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8 h bei 70°C und 
einem Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird 
das Losemittel im Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus 
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Etbylacetat gereinigt. Das Produkt fallt mit 20 g als farbloser bis blaulicher Feststoff 
in 37,6 % d. Th. an. 

Die Reinigung kann auch durch Chromatographie an Kieselgel mit 
5 Hexan/Ethylacetat erfolgen. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 3,67 (m, 2 H, CH 2 CH 2 ), 3,99 (m, 2 H, CH 2 C# 2 ), 4,27 
(s, 2H, C/fcCO), 6,68 (d, 2H, 3 >=8,71 Hz, C#CH), 7,03 (d, 2H, 3 J=8,71 Hz, 
CHCH) 

MS (r.L%) = 192 (100, lt% 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 
10 65 (45), 52 (22), 28 (22) 

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)anilin 

4- (N-Piperidonyl)anilin 

1 5 3-Fluor-4-(N-piperidonyl)anilin 

4-(N-Pyrrolidonyl)anilin 
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin 

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch 
20 Umsetzung von l-Fluor-4-nitrobenzolen und l-ChIor-4-nitrobenzolen mit 
primaren oder sekundaren Aminen und anschliefiender Reduktion 




X = F, CI 



25 Aquimolare Mengen des Fluornitrobenzols bzw. Chlornitrobenzols und des Amins 
werden in Dimethylsulfoxid oder Acetonitril gelost (0.1 M bis 1 M Losung) und iiber 
Nacht bei 100°C geriihrt. Nach Abkuhlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit 
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Ether verdunnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird fiber MgSCU 
getrocknet, filtriert und eingeerigt. Fallt im Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so 
wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril gewaschen. 1st auch in der 
Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether und Wasser 



(Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt 
werden. 

Zur anschheBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder 
10 E&anol/Dichlormethan-Gemischen gelost (0.01 M bis 0.5 M Losung), mit Palladium 
auf Kohle (10%) versetzt und fiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck geriihrt. 
Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an 
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder praparative reversed-phase HPLC 
(Acetomtril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 



Altemativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird 



die Nitroverbindung in Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 
20 min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Rfickstand wird mit 
Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder prapa- 
rative reversed-phase HPLC (Acetomtril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 



5 



aufgearbeitet. Die Rohprodukte konnen durch Chromatographie an Kieselgel 



15 



25 



Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 



30 
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HI-2. l-(4-Aminophenvl)-3-piperidincarbo:xamid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

5 m-3. l-f4-AminophenvlV4-piperidiacarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min. 

IH-4. l-(4-Aminnpb.envD-4-piperidinon 

1 0 MS (ESI): m/z (%) = 191 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min. 

III-5. l-(4-Aminophenvn-L-prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100); 
1 5 HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min. 

III-6. fl-(4-Aminophenvl)-3-piperidipvllmethapol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

20 

III-7. H-(4-Aminophepvl)-2-piperidinvllmethapol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

25 III-8. Ethvl-l-(4-apiipophepvl)-2-piperidipcarboxvlat 

MS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

IH-9. fl-(4-Amipophenvl)-2-pvrroIidinyllmethanol 

30 MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min. 
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ni-10. 4-(2-Methvlhexahvdro-5H-Dvrrolof3.4-d1isoxazol-5-vl)phenvlamin 

ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol (Ziegler, Carl B., et 
al.; J. Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723) 
5 MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min. 

ni-11. 4-(l-PvrrolidinvI>-3-(trifluoromethvl)aniIiii 

MS (ESI): m/z (%) - 231 (M+H, 100); 
1 0 HPLC (Methode 7):rt = 3.40 min. 

111-12. 3-Chloro-4-(l-pvrrolidinvRanilin 

MS (ESI): m/z (%) = 197 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min. 

15 

ITT--13. 5-Amino-2-f 4-morpholtovRbenzamid 

MS (ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

20 IH-14. 3-Methoxv-4-(4-morpholmvltenflin 

MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min. 

III-15. l-f5-Amino-2-f4-morpholinvnphenvll ethanon 

25 MS (ESI): m/z (%) = 22 1 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt - 0.77 min. 
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AUgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Um- 
setzung von l-Fluor-4-nitrobenzolen mit Amiden und anschlieltender Reduktion 




5 Das Amid wird in DMF gelost und mit 1.5 Aquivalenten Kalium-tert.-butylat ver- 
setzt. Das Gemisch wird lh bei RT geriihrt, dann werden 1.2 Aquivalente des 1- 
Fluor-4-nitrobenzols portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht bei RT geriihrt, mit Ether oder Essigester verdunnt und mit ges. wassr. 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird uber Mag- 
10 nesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt Das Rohprodukt kann durch Chro- 
matographic an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden. 



Zur anschlieflenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gelost (0.01 M 
bis 0.5 M L6sung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und uber Nacht unter 
15 Wasserstoflf Normaldruck geruhrt. Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt 
kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder 
praparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 



Alternativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird 
20 die Nitroverbindung in Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 
min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Rtickstand wird mit 
Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
25 uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographie an Kieselgel (DicUormethaii/Ethanol-Geinische) oder prapa- 
rative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 
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Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 

IV-1. l-f4-Amino-2-(triflnoromethvnDhenvll-2-Dvrrolidinon 

5 MS (ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min 

IV-2. 4-f4-Ainiiio-2-(triflnoromethvRphenvll-3-morpholinon 

MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100); 
1 0 HPLC (Methode 4): rt - 2.54 min. 

IV-3. 4-(4-Awiinn-2-chlorophenvR-3-morpholinon 

MS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt - 1 .96 min. 

15 

IV-4. 4-(4-Amin«i-2-methvlphenvD-3-morpholinon 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min. 

20 IV-5. 5-Am in n-2-(^-oxo-4-morpholinvDbenzopitril 

MS (ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1 .85 min. 

IV-6. l-(4-Amino-2-chlorophenvI)-2-pvrrolidinon 

25 MS (ESI): m/z (%) = 211 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 

IV-7. 4-(4-Amino-2,6-dimethvIphenvlV3-morpholinon 

ausgehend von 2-Flnoro-l,3-dimethyl-5-nitrohenzol OBartoli et al., J. Org. Chem. 
30 1975, 40, 872): 

MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 
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HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

IV-8. 4-(2«4-DiaminophenvR-3-morpholinon 

ausgehend von l-Fluoro-2,4-dinitrobenzol: 
5 MS (ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

IV-9. 4-f 4-Amino-2-chlorophenvlV2-methvI-3-morpholinon 

ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 
10 79, 188): 

MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 

IV-10. 4-(4-Amino-2-chlorophenvl)-6-methvl-3-mon)hoIinon 

1 5 ausgehend von 6-Methyl-3 -morpholinon (EP 3 50 002): 
MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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Svnthesebeispiele 

Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich. auf die 
Verfahrensvariante [A]. 

5 

Beispiel 1 



Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro^-morpholinophenyI)-2-oxo-13- 
oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

10 




o 



1 

(5S)-5-(Ammomemyl)-3-(3-fluoro-4-morp^^ (Her- 
stellung siehe S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 
mmol), 5-CMortMophen-2-carbonsaure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1-Hydroxy-lH- 

15 benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gelSst. 
Man gjbt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) ^-(3-Dimemylaminopropyl)-N- 
ethylcarbodiimid (EDCI) hinz u und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g (0.53 ml, 3.05 
mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man ruhrt fiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gjbt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum 

20 bis zur Trockene ein. Der Ruckstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester- 
Gradienten chromatographiert. Man erhait 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbin- 
dung mit einem Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C. 
R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0); 
MS (DO) 440.2 (M+H), Cl-Muster, 
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! H-NMR (de-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 
1H), 4.12 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 
7.68 (d, 1H), 8.95 (t, 1H). 

5 Beispiel 2 



5-CMoro-N-{[(5S)-3-(4-morph^ 
thiophencarboxamid 




10 wird analog axis B enzyl-4-morpholinopheny lcarbamat iiber die Stufe des (5S)-5- 

(Aminomethyl)-3^3-fluoro^-^^ (siehe 

Beispiel 1) erhalten. 

Smp.: 198°C; 

ICso-Wert = 43 nM; 
15 R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.24. 



j 
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Beispiel 3 

5-Chloro-N-({(5S>3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-13-oxa2oIi- 
din-5-yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

5 




wird analog aus (5 S)-5^Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-( 1 ,4-tbiazdnan-4-yl)ph.enyl]- 
l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe M. R. Bafbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 
39, 680) erhalten. 
10 Smp.: 193°C; 

Ausbeute: 82 %; 

Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). 
Beispiel 4 

15 

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thia2Mian-4-yl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidin- 
5-yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 




20 wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsaure erhalten 
Smp.: 200°C. 
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Beispiel 5 

N-({(5S)-3-[3-Muoro-4-(l,^^ 
5 yl}methyI)-5-methyl-2-tMophencarboxamid 




wird analog axis 5-Methylthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Smp.: 167°C. 

10 

Beispiel 6 

5-CMoro-N-{[(5S)-3-(6-methyl^ 
yl] methyl} -2-thioph en carboxamid 

15 




wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-methyl^ 
oxazolidin-2-on (Herstellung siehe EP-A-785 200) erhalten. 
Smp.: 247°C. 

20 
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Beispiel 7 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2w»o^ 
13-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

5 




wird analog aus 6-[(5S)-5^Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]-3-methyl-l,3- 
benzothiazol-2(3H)-on (Herstellung siehe EP-A-738 726) erhalten. 

Smp.: 217°C. 

10 

Beispiel 8 

5-Chloro-N-l((5S)-3-{3-nuoro-4-[4^4-pyridinyl)pipeimino]phenyl}-2-oxo-l^- 
oxazolidin-5-yl)methyll-2-thiophencarboxamid 

15 




* 

I 
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wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro 

phenyl}-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung analog J. A. Tucker et al., J. Med. Chem. 

1998, 41, 3727) erhalten. 

MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Muster. 

Beispiel 9 

5<JMoro-N-({(5S)-3-[3-fluoro^(4-^^ 
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-(Ammomethyl)-3-[3- 
1 ,3-oxazolidin-2-on erhalten. 

Beispiel 10 

5^Moro-N-({(5S)-3-[3-fluoro^(4-^^ 
oxo-13-oxazoIidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 
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wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fl^^ 

razin- 1 -yl)pheny 1] -1,3 -oxazolidin-2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A- 
93/23384) erhalten. 
5 Smp.: 184°C; 

Rf (SiQ 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.42. 



Beisoiel 11 



10 5-Chloro-N-({(5S)-3^3-fluoro^ 

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid 
15 erhalten. 

IC 50 -Wert=140nM; 
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l H-NMR [de-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.05-4.2 
(m, 1H), 4.75-4.9 (m, 1H), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.4 (broad s, 
1H), 9.0 (t, 1H). 

Beispiel 12 

5-CMoro-N-[((5S)-3^2,4^-bipy^^ 
thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S>5-Aininomethyl-3-(2,4 > -bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-13-oxa^^ 
2-on (Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten. 
R f (Si02» Essigester/Ethanol 1 :2) = 0.6; 
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster. 

Beispiel 13 

5-CMoro-N-{[(5S)-2-oxo-3^4-piperidm^ 
thiophencarboxamid 
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wird aus 5-(Hydroxyme1hyl)-3-(4-piperidm^ (Herstel- 
lung siehe DE 2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, 
Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorfhiophen-2-carbonsaure erhalten. 
5 R f (Si0 2 , Essigester/Toluol 1 : 1) = 0.3 1 ; 
Smp. 205°C. 

Beispiel 17 

10 5^Moro-N-({(5S)-2^xo-3-[4-(2-oxo^^ 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




Aus l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siehe Reppe et aL, Justus 
15 Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) erhalt man in Analogie zu dem bekannten 
Syntheseschema (siehe S.J. Brickner et al. 9 J. Med. Chem. 1996, 5P, 673) nach 
Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieBender Reaktion mit i?-Glycidyl- 
butyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in Methanol 
und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure schlieBlich das 5-Chloro-N-({(5S)- 
20 2-oxo-3 - [4-(2-oxo- 1 -pyrrolidinyl)phenyl] - 1 ,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophen- 

carboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2~oxo-3-[4>(2-oxo-l- 
pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazoUdin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxam weist einen 
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Wert IC 5 o= 4 nM auf (Testmethode fur den IC 5 o-Wert gemaB zuvor beschriebenem 

Beispiel A-l. a.l) „Messung der Faktor Xa-Hemmung <e ). 

Smp.:229°C; 

RrWert (3i0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0); 
5 MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 
(12%), 215(52%), 145 (100%); 

! H-NMR (dfi-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85 
(m,3H), 4.15(t,lH), 4.75-4.85 (m,lH), 7.2 (d,lH), 7.5 ((UH), 7.65 (d^H), 7.69 
(d,lH),8.96(t,lH). 

10 

Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den 
jeweiligen Vorstufen sind wie folgt: 

4 g (22.7 mmol) l-(4-Aininophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N- 
15 Dimethylanilin werden in 107 ml Tetxahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g 
(25.03 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei 
-20°C und lasst das Ganze anschlieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 
0.5 1 Essigester hinzu und wascht die organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl- 
Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgS0 4 und verdampft 
20 das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird mit Diethylether venieben und 
abgesaugt. Man erhalt 5.2 g (73.8 % <LTh.) B enzyl-4- (2-oxo- 1 -pyrrolidinyl)phenyl- 
carbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C. 

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter 
25 Argon bei -10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butylhthium 
(BuLi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-Losung bis zum Umschlag des hinzu- 
gesetzten Indikators N-B enzy lidenb enzylamin notwendig waren. Man riihrt 10 
Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und gibt langsam eine Losung von 4.7 g 
(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarbamat hinzu. AnschlieBend 
30 gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi- 
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L6sung hinzu. Man riihrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol) 
j?-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach. 

Man lasst das Ganze fiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 
5 200 ml Wasser und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wassrige Ruckstand 
wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgS0 4 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft Man verreibt den Ruckstand mit 500 ml Diethylether und 
saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab. 

10 Man erhait 3.76 g (90 % d.Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroli- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazohdin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem 
RrWert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3). 

3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hy(koxyme%l)-3-^ 
15 oxazolidin-2-on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlor- 
methan bei 0°C unter RQhren vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid unter Riihren hinzu und riihrt 1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei 
Raumtemperatur. 

20 Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wassrige Phase nochmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Anschliefiend wird der Ruckstand (1.67 g) in 
70 ml Acetonitril gelost, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in 
einem geschlossenen GefaB in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C 

25 gerQhrt. 

Der Ansatz wird von unloslichem Ruckstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand (1.9 g) in Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) 
Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kuhlt ab, versetzt mit gesattigter 
30 Natriumbicarbonatlosung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. 
Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 



WO 01/47919 



PCT/EP00/12492 



-75- 

l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on werden mit MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. 

Die Endstufe, das 5-<^oro-N^{(5S)-2<>xo-3-[^^ 
5 oxazoUdin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16 
mmol) des oben dargestellten (5S)-5^Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroli- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.19 g; 1.16 
mmol) und 1-Hydroxy-lH-benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 
7.6 ml DMF gelost werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) NX34)imethylamino- 
10 propyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g 
(0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt 
fiber Nacht bei Raumtemperatur. 

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, lost den Ruckstand in 3 ml 
15 DMSO und chromatographiert auf einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5 % 
TFA-Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft man den Acetonitrilanteil 
ab und saugt die ausgefallene Verbindung ab. Man erhalt 0.19 g (39 % cL Th.) der 
Zielveibindung. 

20 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 18 

5-Chloro-NK{(5S>2^xo-3-[4^1-py^^ 
25 yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog zai Beispiel 17 erhalt man aus 4-Pyrrolidin- 1 -yl-anilin (Reppe et al. s Justus 
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S>2-oxo-3- 
[4-(l-pyrroUdinyl)phenyl]-13^ 
30 IC 50 =40 nM; 
Smp.: 216°C; 

R r Wert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 



WO 01/47919 



76 



PCT/EP00/12492 



Beispiel 19 

5-CMoro-N-({(5S>2-oxo-3-^ 
5 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog erhalt man aus N,N-Diethylphenyl-l,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die 
Verbindung 5-CUoro-N<{(5S)-2K)xo-3-[4-(diethylamino)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 
10 IC 5( p270nM; 
Smp.: 181°C; 

R r Wert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0]. 
Beispiel 36 

5-CMoro-AK{(5iS>3-[2-methyl^(^ 
yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 2-Methyl-4-(4-morpholmyl)anilin (J.E.LuValle et al J.Am.Chem.Soc. 
1948, 70, 2223): 

MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.77 (98). 
IC 5 o: 1.26 uM 

Beispiel 37 

25 

5^MoroTW-{[(5S)-3-(3^Moro-4-moipto 
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 3-CMoro-4-(4-morpholinyl)anilin (HJR.Snyder et dl. J.Pharm.Sci. 
1977, 66, 1204): 
30 MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H] + , 1 00), Cl 2 -Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.31 (100). 
IC 5 o: 33 nM 



15 



20 
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Beispiel 38 

5-CMoro-iV-({(5iS)-3-[4-(4-moiphoI^^ 
S yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-MorpholinyIsulfonyl)anilin (Adams et al. JAm.Chem.Soc. 1939, 
61, 2342): 

MS (ESI): m/z (%) =486 ([M+Hf, 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100). 
10 IC 50 : 2 uM 

Beispiel 39 

5-Cbloro-^({(55)-3-[4-(l-azetidinybiilfonyI)phenyl]-2M>xo-l^-oxazoUdin-^ 
15 yl}methyl)-2-tbiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(l-Azetidmylsulfonyl)anilin: 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 473 ([M+NHjf, 100), Cl-Muster; 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.10 (100). 

IC50: 0.84 uM 

20 

Beispiel 40 

5-ChIoro-A r -[((55)-3-{4-[(dimethylainuio)suIfonyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazoIidin- 
5-yl)methyl]-2-tbiophencarboxamid 

25 ausgehend von 4-Aniino-A^-dimemyIbenzolsulfonamid (LKLKhanna et al. 
J.MedChem. 1997, 40, 1619): 
MS (ESI): m/z (%) = 444 (|M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100). 
IC50: 90 nM 

30 
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AUgemeine Methode zur Acylierung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrro- 
UdinyI)phenyl]-l,3-oxazoIidin-2-on mit Carbonsaurechloriden. 



5 

Zu dem entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtempera- 



tur eine ca. 0.1 molare Losung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 1 -pyrroli- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) und absolutem Pyridin 
(ca. 6 eq) in absolutem Dichlormethan getropft Die Mischung wird ca. 4 h bei 



Dichlonnetban/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewa- 
schen) und das Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
praparative RP-HPLC gereinigt. 



20 jV-({2-oxo-3^4-(2-oxo4-pyiToHdinyl)phen^ 
thiophen-carboxamid 

LC-MS (Methode 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100); 
LC-MS: rt (%) = 3.04 (100). 
IC 50 : 1.3 ^iM 






15 



Auf analoge Weise wurde hergestellt: 



Beispiel 41 



25 
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Allgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Ami- 
nomethyI)-3-[4-(2-oxo-l-pyiToJidinyI)phenyl]-l^-oxazolidin-2-on und Carbon- 
sauren 




5 

Zu 2.9 eq. harzgebundenem Caibodiimid (PS-Caibodiimid, Argonaut Technologies) 
werden entsprechende Carbonsaure (ca. 2 eq) und eine Mischung axis absolutem 
Dichlonnethan/DMF (ca. 9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schutteln bei 
Raumtemp eratur wird 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 1 -pyrrolidinyl)phenyl]- 1 ,3- 
10 oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und die Mischung fiber 
Nacht geschuttelt, bevor vom Harz abfiltriert (nachgewaschen mit Dichlonnethan) 
und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
preparative RP-HPLC gereinigt. 

1 5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 42 

5-MethyI-iV-({2^xo-3-[4^2-oxo-l-py^ 
20 yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) - 400 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100). 
IC 50 : 0.16 jiM 
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Beispiel 43 

5-Bromo-iV-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyr^ 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 LC-MS : m/z (%) - 466 (M+H, 100); 

LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.48 (78). 
IC 50 : 0.014 jiM 

Beispiel 44 

■ 

10 

5-Qiloro-A r -({(5i)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxaniid 



15 
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a) 2-((2i?>2-Hydroxy-3-{[4-(3-oxo^morpholinyl)phenyl]anm 
5 indoI-l,3(22I)-dion: 

Eine Suspension von 2-[(2S)-2-OxiranyImethyl]-l^^ (A. 
Gutcait et al Tetrahedron Asynu 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4- 
Aminophenyl)-3-morpholinon (5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 140 ml) 

10 wird fiir 14 h refluxiert (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit erneute 
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewunschtes Produkt) wird ab- 
filtriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet Die vereinigten Mutter- 
laugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe einer zweiten Portion 2- 
[(2S)-2-Oxiranylmethyl]-l/f-isoindol-l,3(2^ (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol- 

15 Wasser (9:1, 70 ml) suspendiert und fur 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in 
Losung, nach einiger Zeit erneute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag 
(gewunschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und 
getrocknet Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie. 
MS (ESI): mlz (%) = 418 ([M+Na] + , 84), 396 ([M+H] + , 93); 

20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.34 (100). 
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b) 2^{(55)-2-Oxo-3-[4-(3^xo-4-moipholinyI)phenyl]-13-oxa2oUdin-5-yl}me- 
thyl)-lff-isoindol-l,3(2fl)-dion: 

Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydroforan 
5 (90 ml) wird unter Argon bei Raumtemperatur i\^'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 
18.1 mmol) und Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reak- 
tionssuspension wird bei 60°C fiir 12 h geriihrt (der Niederschlag geht in Losung, 
nach einiger Zeit emeute Bildung eines Niederschlages), mit einer zweiten Portion 
N^'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt und weitere 12 h bei 60°C 
10 geruhrt. Der Niederschlag (gewunschtes Produkt) wird abfiltriert, mit Tetrahydro- 
furan gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres 
Produkt mittels Flash-Chromatographie (pichlormethan-Methanol-Gemische) gerei- 
nigt. Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 422 ([M+H] + , 100); 
15 HPLC (Methode 4): rt (%) - 3.37 (100). 

c) 5-Chloro-7V-({(55>2-ox^^ 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid: 

20 Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) 
wird bei Raumtemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 
0.142 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fur 1 h refluxiert und im Vakuum 
eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion 
eingesetzt. 

25 

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaurechlorid (2.29 g 5 12.7 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird 
entfenit und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geruhrt und mit Wasser 
versetzt. Nach Zugabe von Dichlormethan und Phasentrennung wird die wassrige 
30 Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewunschte 
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Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) 
gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie. 
Smp: 232-233°C; 

l H NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J= 5.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J =4.1 Hz, 
5 1H), 7.56 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J= 4.1 Hz, 1H), 4.93- 
4.75 (m, 1H), 4.27-4.12 (m, 3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, «/ = 6.1 Hz, 9.2 
Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H); 
MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H] + , 100, Cl-Muster); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100); 
10 [ct] 21 D = -38° (c 0.2985, DMSO); ee: 99 %. 
ICso: 0.7 nM 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
15 Beispiel 45 

5-Methyl-AT-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-^^ 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 831 ([2M+H] + , 100), 416 ([M+H] + , 66); 
20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100). 
IC 5 o: 4.2 nM 

Beispiel 46 

25 5-Bromo-iV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyI)phenyl]-l } 3-oxazoKdiii-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 480 ([M+Hf , 100, Br-Muster); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100). 
IC50: 0.3 nM 



30 
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Belspiel 47 



5-Chloro-N-{[(5S)-3-(34sopropyl-2-oxo-2 5 3-dihydro-l,3-benzoxazol-6-yl)-2-oxo- 
l^-oxazolidin-5-yI]methyl}-2-thiophencarboxamid 



CH 



-CCu 



CIH — NH 




200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5<Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazoHdin-3-yl]-3-iso- 
propyl-l>benzoxazol-2(3H)-on Hydrochlorid (EP 738726) werden in 5 ml Tetra- 
hydrofuran suspendiert und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethylamin und 132 mg (0.73 

10 mmol) 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und auschliessend eingeengt. Das Produkt 
wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 
20/1) isoliert. Es werden 1 15 mg (43% d. Thu) der gewflnschten Verbindung erhalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 

15 HPLC (Methode 4): rt = 3.78 min. 



In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


ICsotuM] 1 


48 


0 Q .ClChiral 

o*Sr 

o 


210 


0,12 








49 


0 China 

0 


234 


0,074 


50 

* 


| Chiral 

VV^ii o 

°*\ 


195 


1,15 


51 


O Cttal 


212 


1,19 


52 




160 


0,19 


53 


0 


MS (ESI): 
m/z (%) = 


0,74 




431 

(fM+H] + , 
100), Cl- 
Muster 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 50 \\M\ 


54 


Q CNnt 

aus 5-Amino-2-pyrrolidino- 
benzonitril (Grell, W.,Kfaniaus, 
R.; Griss, G.,Sauter, R.; 
Rupprecht, E. et al.; 
J.Med.Chem.1998, 41; 5219) 


221 


0,13 


55 


0 O Cttrsi 

0 

aus 3-(4-Amino-phenyl)- 
oxazolidin-2-on (ArticoJVL et al.; 
Fannaco E&Sci. 1969, 24; 179) 


256 


0,04 


56 


O Chiral 


218 


0,004 


57 


O Chlnd 


226 


0,58 


58 




228-230 
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Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 beziehen sich auf die Verfahrens- 
variante [B], wobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschrei- 
ben. 

5 Beispiel 20 

Darstellung von iV-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid 




10 

Zu einer eisgekiihlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolu- 
tem Pyridin und 14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonsaurechlo- 
rid (7.61 g , 42 mmol) getropft Die EiskQhlung wird entfemt und die Mischung 3 h 
bei Raumtemp eratur geruhrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Der Ruckstand wird 
15 mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt wird durch 
Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt. 
Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie); 

MS (DQ, NH4): m/z (%) = 219 (M+NH4, 100), 202 (M+H, 32); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.96 min (98.9). 

20 

Beispiel 21 



Darstellung von 5-Chloro-A^(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 




25 



Eine eisgekuhlte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) A^-Allyl-5-chloro-2-thiophen- 
carboxamid in 10 ml Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesaure (3.83 g, ca. 



Mill 
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60 %ig) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht geriihrt, dabei Erwarmung auf 
Raumtemperatur, und anschlieBend mit 10% Natriitmhydrogensulfat-Losiing gewa- 
schen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung (zweimal) und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
5 uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chroma- 
tographie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt 
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie); 
MS (DCI, NHU): m/z (%) =253 (M+NEU, 100), 218 (M+H, 80); 
HPLC (Methode 1): rt (%) - 3.69 min (ca. 80). 

10 

AUgemeine Methode zu Darstellung von substituierten JV-(3-Amino-2-hydroxy- 
propyI)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 5-Chloro-iV- 
(2-oxiranylmethyI)-2-thiophencarboxamid 



15 

Zu einer Losung von primarem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4- 
Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen 
(ca. 0.3 bis 1.0 mol/1) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C 
20 portionsweise 5-aiorcHA^-(2-oxixanylmethyl)-2-thiophencarboxainid (1.0 eq.) ge- 
geben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem 
Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographie an Silicagel (Cyclo- 
hexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Dichlor- 
methan-Methanol-Triethylamin-Geinische) isoliert werden. 




25 
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Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 22 

5 A^-[3-(Benzylamino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 325 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9). 

Beispiel 23 

10 

5-CMoro-A^-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-tMophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100). 

15 Beispiel 24 

5-Chloro-A r -[3-(4-cyanoanilmo)-2-hydroxypropyI]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.12 min (100). 

20 

Beispiel 25 

S-CMoro-N-{3-[4-(cyanomethyl)anilmo]-2-hydroxypropyl}-2-tMophenrar^ 
amid 

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
25 HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.60 min (95.4). 
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Beispiel 26 

5-ChIoro-N-{3-[3<cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarbox- 
amid 

5 MS (ESI): rn/z (%) = 350 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.76 min (94.2). 

Beispiel 58 

10 ferf-Butyl^[(3-{[(5-cMoro-2-^ 
benzylcarbamat 

Ausgehend von te^Butyl-4-aminobenzylcarbamat (Bioorg. Med Chem. Lett.; 1997; 
1921-1926): 

15 MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (100). 

Beispiel 59 

20 fc^-Butyl-4-[(3-{[(5-cUoro-24Menyl)c^ 
phenyl-carbamat 

Ausgehend von A^-?err.-Butyloxycaibonyl-l,4-phenylendianjin: 
MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100); 
25 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.06 (100). 

Beispiel 60 

tert-ButyI-2-hydrosy-3-{[4-(2-oxo-l-pyrrolidiny^phenyl]amino}propyl-carb- 
30 amat 
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Ausgehend von l-(4-Aminophenyl)-2-pyrrohdinon (Justus Liebigs Ann Chem.; 
1955; 596; 204): 

MS (DO, NH 3 ): m/z (%) - 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97). 

Beispiel 61 

5-CWoro-N-(3-{[3-fluoro^-(3^xo^moi^ 
pyl)-2-thiophencarboxamid 

800 mg (3.8 mmol) 4-(4-ainino-2-fluoropheiiyl)-3--morpholinon und 700 mg (3.22 

mmol) 5-cMoro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxainid werden in 15 ml Etha- 

nol und 1 ml Wasser 6 Stunden lang unter Ruckfluss erhitzt. Man dampft im 

Vakuum ein, saugt von ausgefallenen Kristallen nach Behandeln mit Essigester ab 

und erhalt durch Chromato graphie der Mutterlauge 276 mg (17 % d. Th.) der Ziel- 

verbindung. 

Rf (Essigester): 0.25. 

Beispiel 62 

(JV-(3-Anilino-2-hydroxyp™ 

ausgehend von Anilin: 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 311 ([M+H] + , 100), Cl-Muster, 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.79 (100). 

Beispiel 63 

5-CMoro-A42-hydroxy-3-{[4-(3-^^ 
thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon: 
MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+H] + , 50), Cl-Muster, 
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HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.58 (100). 
Beispiel 64 

jV-[3-({4-[Acetyl(cydopro^ 
2-thiophencarboxamid 

ausgehend von ^-(^Aminophenyl^iV-cyclopropylacetamid: 
MS (ESI): m/z (%) = 408 (|M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) - 3.77 (100). 

Beispiel 65 

N-[3~({4-[Acetyl(methyl)ammo^ 
thiophencarboxamid 

ausgehend von N-(4-Aminophenyl)-N-me1hylacetamid: 
MS (EST): m/z (%) = 382 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.31 min. 

Beispiel 66 

5-CMoro-N-(24iydroxy-3-{[4-(m^ 
thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(lH-l,2,3-Triazol-l-yl)anilin (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Perkin 

Trans.2; 1974; 449): 

MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 
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Beispiel 67 

Tert-butyl l-{4-[(3-{[(5-cUoro-2-tMenyI)carbonyl]amino}-2-hydro3^propyI)- 
amino]phenyI}-L-prolinat 

5 MS (ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min. 

Beispiel 68 

10 l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydro3^ropyl)amino]phe- 
nyl}-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min. 

15 Beispiel 69 

l-{4-[(3-{[(5-CWoro-2-thienyl)carbonyI]ammo}-2-hydroxypropyI)-amino]phe- 
nyl}-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 70 

5-CMoro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(4-oxo-l-piperidmy 
25 phencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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Beispiel 71 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-tWenyl)carbonyl)amino}-2-hydroxypropyl)amin 
nyl}-L-prolinamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min. 

Beispiel 72 

10 5-ChIoro-N-[2-hydroxy-3-^ 

amino)propyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

15 Beispiel 73 

5-CWoro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phe 
amino)propyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 

Beispiel 74 

Ethyl-l-{4-[(3-{[(5-cMoro-2^ 
25 amino]phenyl}-2-piperidincarboxylat 

MS (ESI): m/z (%) = 466 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min. 
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Beispiel 75 

5-CM>ro-N-[2-hydro^-3-({^ 
propyl] -2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min. 

Bei spiel 76 

1 0 5-CWoro-N^2-hydroxy-3-{[4-(2-methylhexahydro-5H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol-5- 
yl)phenyl]amino}propyl)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100). 
HPLC (Methode 5): rt = 1.74 min. 

15 Beispiel 77 

* 

5-ChIoro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(l-py^ 
amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 448 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3 .30 min. 

Beispiel 78 

5-CMoro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-l-py^ 
25 amino}propyl)-2-tbiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min. 
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Beispiel 79 

5-CWoro-N-(3-{[3-cMoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxy- 
propyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.26 min. 

Beispiel 80 

10 5-Ctoloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo^-mo 
amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 478 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.37 min. 

15 Beispiel 81 

5-CbJoro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-(3H>xo-4-morphoUnyl)phenyl]amino}- 
propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (EST): m/z (%) - 424 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

Beispiel 82 

5-Chloro-N-(3-{[3-cyano-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypro- 
25 pyl)-2-tbiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min. 
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Beispiel 83 

5-CMor(HN^3-{[3H:Moro^(l-pyrro^ 
thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 

Beispiel 84 

10 5-CMoro-N-(3-{[3^Moro-4-(2Mrc^ 
pyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 428 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 

15 Beispiel 85 

5-ChIoro-N-(3-{[3,5-dimethyM-(3^ 
xypropyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min. 

Beispiel 86 

N-(3-{[3-(AminocarbonyI)^(4-morpholinyI)phenyl]amin 
25 5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 
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Beispiel 87 

5-CMoro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methoxy-4-(4-moipholinyl)ph^ 
2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 

Beispiel 88 

10 N-(3-{[3-Acetyl-4-(4-^^ 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 438 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4) : rt = 2.46 min. 

15 Beispiel 89 

N-(3-{[3-AiniBO-4-(3-oxo-4-morpholinyI)phenyIJamino 
chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min. 

Beispiel 90 

5-CWoro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-3-oxo-4-moipholinyl)ph 
25 hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 
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Beispiel 91 

5-Chloro-N-(3-{[3-cUoro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2- 
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.48 min. 

Beispiel 91a 

1 0 5-ChIoro-N-[2-hydroxy-3-({4-J(3^xo-4-moipholiny0methyl]phenyl}amino)- 
propyl]-2-thiophencarboxamid 

Ausgehend von 4-(4-Amino-benzyl)-3-morpholinon (Surrey et al.; J. Amer. Chem. 
Soc. ; 77; 1955; 633): 
15 MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min. 

Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-JV-[(2-oso- 
l^-oxazolidin-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 
20 substituierten iV-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid- 
Derivaten 




25 Zu einer Losung von substituiertem iV^3-Ainino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thio- 
phencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/1) wird bei Raum- 
temperatur Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares Phosgenequiva- 
lent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei 
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erhohter Temperatur (bis zu 70°C) fur 2 bis 18 h geriihrt, bevor im Vakuum einge- 
engt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an Silicagel (Dichlonnethan- 
Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) gereinigt werden. 

5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 27 

AT-[(3JJenzyI-2-oxo-i;5-oxazoHdin-^ 

10 MS (DCI, NH4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (1 00). 

Beispiel 28 

15 5-Chloro-JV-{[3-(3-cya™ 
carboxamid 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.13 min (100). 

20 Beispiel 29 

5-Chloro-N^{3-[4-(cyanomet^^ 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
25 HPLC (Methode 4): rt = 4.12 min 
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Beispiel 30 

5^hloro-N-({3-[3<cyanometty^ 
thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 4.17 min 

Beispiel 92 

10 ter/-Butyl-4-[5-({[(5-cMon^ 
zolidin-3-yl]benzylcarbamat 

ausgehend von Beispiel 58: 

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.51 (98.5). 

15 

Beispiel 93 

tert-Butyl 4-[5-({[(5-chloro-2-thienyI)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l^-oxazoli 
din-3-yI] phenylcarbamat 

20 ausgehend von Beispiel 59 : 

MS (ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.41 (100). 

Beispiel 94 

25 

fe/t-Butyl-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-py 
carbamat 

ausgehend von Beispiel 60: 
MS (DO, NH 3 ): m/z (%) = 393 (M+NH4, 100); 
30 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.97 (100). 
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Beispiel 95 

5-Chloro-N^{3-[3-fluoro^-(3-oxo-4-^ 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 




260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro^-(3^xo^moipholinyl)phenyl]- 
ainino}-2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (L22 
10 mmol) Carbonylimidazol und 7 mg Dimethylaminopyridin werden in 20 ml Dioxan 
5 Stunden lang unter Ruckfluss gekocht AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril 
hinzu und riihrt in einem Mikrowellenofen in einem geschlossenen Behalter 30 

* * 

Minuten lang bei 180°C. Die Losung wird einrotiert und auf einer RP-HPLC SSule 
chromatograpbiert. Man erhalt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung. 

15 

NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8= 3.6-3.7 (m,4H), 3.85 (dd,lH), 3.95 (m,2H), 4.2 
(m,lH), 4.21 (s^H), 4.85 (m,lH), 4.18 (s,2H), 7.19(d,lH,tbiophen), 7.35 (dd,lH), 
7.45 (t,lH), 7.55 (dd,lH), 7.67 (d,lH,thiophen), 8.95(t,lH,CONH). 

20 Beispiel 96 

5-Odoro-iV-[(2M)xo-3-phenyl-13-oxazoMdin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 62: 

MS (ESI): m/z (%) = 359 ([M+Naf, 71), 337 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
25 HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (1 00). 
IC 5 o: 2 nM 
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Beispiel 100 

5-Chloro-N^{2-oxo-3-[4-(lH-l^,3-triazol-l-yl)phenyl]-13-oxazoUdiii-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min. 

Beispiel 101 

10 Tert-butyI-l-{4-I5-({[(5-chIoro-2-thienyI)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-1^3- 
oxazolidin-3-yl]phenyl}-L-proIinat 

MS (ESI): m/z (%) - 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 5.13 min. 

15 Beispiel 102 

l-{4.[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l^-oxazolidin-3- 
yl]phenyl}-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4) : rt = 2.5 1 min. 

Beispiel 103 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l^-oxazolidin-3- 
25 yl]pheayl}-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4) : rt = 2.67 min. 
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Beispiel 104 

5-ChIoro-N-({2-oxo-3-[4-(4-oxo-l-piperidinyr)phenyl]-13-oxazolidiii-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H 2 0, 100), 475 (M+H+MeCN, 
60); 

HPLC (Methode 4):rt = 3.44 min. 
Beispiel 105 

10 

l-{4-I5^{[(5-CUoro-2-tMeny^carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l^-oxazolidin-3- 
yl]phenyl}-L-proIinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min. 

15 

Beispiel 106 

5-CMoro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethyl)-l-piperidmyI]phenyl}-2-oxo-13-oxazoli- 
din-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min. 

Beispiel 107 

25 5<;bJoro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-l-piperidmyl]pheiiyl}-2-oxo-13-oxazoli- 
din-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min. 
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Beispiel 108 

Ethyl l-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonylJamino}methyl)-2-oxo-13-oxazoli- 
din-3-yl]phenyl}-2-piperidincarboxylat 

5 MS (ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min. 

Beispiel 109 

10 5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-l-pyrrolidinyl]plienyl}-2-oxo-l^-oxazoli- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min. 

15 Beispiel 110 

« 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-py^ 
din-5-yI}methyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min. 

Beispiel 111 

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahydr^ 
25 2-oxo-l r 5-oxa2olidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min. 
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Beispiel 112 

5-CMoro-N-({2H>xo-3-[4^ 
oxaz»Udin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min. 

Beispiel 113 

10 5-CMoro-N-({3-[3^hloro-4-(3^xo^m 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min. 

15 Beispiel 114 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(3K>xo^moip^ 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): it = 3.55 min. 

Beispiel 115 

5-Chloro-N-({3-[3-methyl^(3^xo^morpholinyl)phenyl]-2-oxo-13^xazoUdin 
25 5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min. 
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Beispiel 116 

5-Chloro-N-({3-[3-cyano^ 
5-yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.27 min. 

Beispiel 117 

10 5-Chloro-N-({3-[3-chloro^ 

yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min. 

15 Beispiel 118 

■ 

5-Chloro-N-({3-[3^Moro^-(2^ 
5-yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100); 

i 

20 HPLC (Methode 4): rt = 3.49 min. 
Beispiel 119 

5-Chloro-N^{3-[3^HlimethyM<3H)XO-4-morpholiny0phenyI]-2-oxo-l^-oxa- 
25 zoUdin-5-yl}methyl>2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 
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Beispiel 120 

N-({3-[3^Ammocarbonyl)^(4-morpho^ 
yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min. 

Beispiel 121 

1 0 5-Chloro-N-({3- [3-methoxy^(4-moipholinyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 452 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

15 Beispiel 122 

N<{3-[3-AcetyM-(4-morphoKnyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidiii-5-yl}methyI)-5- 
chloro-2-tbiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3 .52 min. 

Beispiel 123 

N-({3-[3-Ammo-4-(3-oxo-4-morpholinyI)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}- 
25 methyl)-5-chloro-2-tbiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 6): rt = 3.16 min. 
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Beispiel 124 

5-ChIoro-N-({3-[3-cUoro-4-(2-methyI-3-oxo-4-morphoIiny0 
oxazolidin-5-yl}methyI)-2-thiopheiicarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min. 

Beispiel 125 

10 5-CMoro-N-({3-[3-cMoro-4^2-^^ 

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.63 min. 

15 Beispiel 125a 

5-Chloro-N-[(2-oxo~3-{4-[(3-o^ 
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.25 min. 



Uber den Weg der Epoxidoffhung mit einem Amin und anschlieBende Cyclisierung 
zum entsprechenden Oxazolidinon wurden daruber hinaus die folgenden Verbindun- 
gen hergestellt: 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 5 o [nM] 


126 


F 


229Z 


0,013 


127 


F 0 

° o 


159 


0,0007 


128 


0 o 


198 


0,002 


129 




196 


0,001 


130 


0 o 


206 


0,0033 


130a 




194 




131 




195 


0,85 


132 


Q 

F ° 


206 


0,12 


133 


F 0 

° 


217 


0,062 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


ICso [fiM] 


134 


aus 1 -(4- Amino-phenyl)- 
pipendin-3-ol (Tong,L.KJ. et al.; 
J.Amer.Chem.Soc 1960; 
82,1988). 


207 


0,48 


135 




202 


1,1 


136 


fXp 

0 0 


239 


1,2 


137 


CT*0 


219 


0,044 


138 




95 


0,42 


139 




217 


1,7 
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfuhrungsbeispiele fur den fakultativen, 
d.h. gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt. 

Beispiel 14 

5 

5-CMoro-N-({(5S)-3-[3-fluoro 

oxo-l^-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 



10 

5-ChIoro-N-( {(5S)-3-[3 -fluoro-4-(l ,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) axis Beispiel 3 in Methanol 
(0.77 ml) wird bei 0°C zu einer Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in 
Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C geruhrt. AnschlieBend gibt man 1 ml 
15 DMF hinzu und ruhrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat 
wird nochmals uber Nacht bei RT geruhrt. Man versetzt anschlieBend den Ansatz mit 
50 ml Wasser und saugt das unlosliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit 
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle. 
Smp.: 257°C; 

20 Rf (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46); 
IC 50 -Wert = l.l \jM; 
MS (DCI) 489 (M+NHU), Cl-Muster. 
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Beispiel 15 

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(l,l-dioxo-l [lambda] 6 ,4-thiazinaii-4-yl)- 
3-fluorophenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 

F O 

HN 
O 

Man versetzt 5-Chloro-N-( {(5 S)-3-[3-fluoro-4-(l ,4-thiazinan-4~yl)phenyl]-2-oxo- 
l,3-oxazoUdin-5-yl}methyl)-2-tUophencarboxainid aus Beispiel3 (0.1 g, 0.22 

10 mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg 
(0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Losung 
von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man riihrt (iber Nacht bei Raumtempe- 
ratur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine weitere Nacht geruhrt 
wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Essigester. 

15 Aus der organischen Phase erhalt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und 
aus der wassrigen Phase nach Absaugen des unlSslichen Feststoffs 19 mg (insges. 
39% d. Th.) der Zielverbindung. 
Smp.: 238°C; 

R f (Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46); 
20 IC 50 -Wert = 210nM; 

MS (DCI): 505 (M+NH*), Cl-Muster. 
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Beispiel 16 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-moiph^ 
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid 

5 wird durch Behandeln von 5 -Chloro-N- { [(5 S)-3 -(3 -fluoro -4-morpholinophenyl)-2- 
oxo-l,3-oxazoKdin-5-yl]methyl}-2-lMophencarboxainid aus Beispiel 1 mit Monoper- 
oxyphthalsaure-Magnesiumsalz erhalten. 
MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%). 

10 Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 beziehen sich auf den fakulta- 
tiven, d.h. gegebenenfalls stattfindenden Amidirdenmgsverfahrensschritt. 

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten aus- 
gehend von cyanomethylphenylsubstituierten 5-ChIoro-N-[(2-oxo-l,3-oxazoli- 
1 5 din-5-yI)methyl] -2-thiophencarboxamid Derivaten 

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-oxo-l ,3-oxazolidin-5- 
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin 
(8.0 eq.) fBr ein bis zwei Tage bei RT in einer gesattigten Losung von Schwefel- 
20 wasserstofF in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 - 0.1 mol/1). Das Reaktionsgemisch wird mit 
Ethylacetat (EtOAc) verdunnt und mit 2 N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird mit MgSC>4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 

Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.) 
25 versetzt Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und 
dann im Vakuum eingeengt. 

Der Rtickstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der un- 
substituierten Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) 
30 versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden primare oder 
sekundare Amine (1.5 eq.) xmd Essigsaure (2 eq.) zu der methanolischen Losung 
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gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruck- 
stand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Saule gereinigt (Wasser/Aceto- 
nitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsaure). 

5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 31: 

N-({3-[4-(2-Amino-2-iminoe^ 
1 0 chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 393 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.63 min 

Beispiel 32; 

15 

5-ChIoro-N<{3-[3-(4,5Hlihydro-lH-iiiiidazol-2-ylmethyI)pheiiyl]-2-oxo-13- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.61 min 

20 

Beispiel 33; 

5-CWoro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholmyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-13^xazoU^ 
din-5-yI)methyl]-2-tb.iophencarboxamid 

25 MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.70 min 
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Beispiel 34; 

5-CUoro-N-[(3-{3-[24mino-2^1-pyro 
din-5-yI)methyl]-2-tMophencarboxamid 

5 MS (ESI): mlz (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.82 min 

Beispiel 35: 

10 N-({3-[3-(2-Ammo-2-im^ 

chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): mlz (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.60 min 

m 

15 Beispiel 140 

5-Chloro-N-({3-[4-(4,5Mimy^^ 
zoUdin-S-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 

Beispiel 141 

5-CMoro-N-[(3-{4-[2-imino-2^4-^^ 
25 din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 



i 
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Beispiel 142 

5-CMoro-N-[(3-{4-[2-imm^ 
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 143 

10 5<:Moro-N-I(MM2-immo-2^1-pyiroHd^ 
dm-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min 

15 Beispiel 144 

5-CUoro-N-[(3-{4-[2-(cyclopentylammo)-2-immoethyl]phenyl}-2-oxo-l^oxazo- 
lidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min 

Beispiel 145 

5-CMoro-N-{[3<4-{2-immo-2-[(2££-^ 
25 l,3-oxazoIidm-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

MS (EST): m/z (%) = 475 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min 
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Beispiel 146 

N-({3-[4-(2-Anilino-2-iminoethyl)phenyI]-2-oxo- 
chloro-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 147 

10 5-CUoro-N-[(3-{4-[2-imin(H2-(2-pyridinylamino)eth^ 
zolidin-5-yl)niethyl]-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min 

15 Die folgenden Beispiele 148 bis 151 beziehen sich auf die Abspaltung von BOC- 
Aminoschutzgmppen: 

AUgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (ferf-Butyloxy- 
carbonyl): 

20 

O I 

R-N Cf\ 2 
H 

Zu einer eisgekuhlten Losung einer ferf.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschutzten Ver- 
bindung in Chloroform oder Dichlormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/1) wird wassrige Tri- 

25 fluoressigsaure (TFA, ca. 90 %) getropft. Nach ca. 15 min wird die Eiskuhlung ent- 
femt und die Mischung ca 2-3 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor die Losung ein- 
geengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der Ruckstand wird in Dichlormethan 
oder Dichlonnethan/Methanol aufgenommen und rait gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat- oder IN Natriumhydroxid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird 

30 mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber wenig Magnesiumsulfat 
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getrocknet und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristalli- 
sation aus Ether oder Ether/Dichlormethan-Gemischen. 

Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschiitzten Vorlaufern herge- 
5 stellt: 

Beispiel 148 

A/:({3-[4-(AminomethyI)phenyl^^ 
10 thiophen-carboxamid 

ausgehend von Beispiel 92: 

MS (ESI): m/z (%) = 349 (M-NH 2 , 25), 305 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98). 

IC50: 2.2 pM 

15 

Beispiel 149 

^-{P-C^Aminophenyl^oxo-l^^xazoUdin-S-yllmethyll-S-chloro-l-thiophen- 

carboxamid 

20 ausgehend von Beispiel 93 : 

MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100). 
IC 5 o: 2 uM 

25 Eine enantiomerenreine Alternativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden 
Schema dargestellt (vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; ChemAbstr. 90, 
186926): 
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1 . BuLi 0 
°w AH l^jl 2. R-Glycidylbutyrat ° N ~ + /=\h~0 

1 . ) PhthaNmid, DEAD/PPh 3 

2. ) NH 2 NH 2 .H 2 0 in Ethanol 

3. ) 5-Chlor-2-thiophencarbon 

saure, EDC/HOBT 




Beispiel 150 

5 5-C1iIororAr-({3-[4-(gIycyIa^^ 
thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 152: 
MS (ES-pos): mix (%) = 408 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) - 3.56 (97). 
10 IC 50 : 2 iiM 

Beispiel 151 

5-(Ammomethyl)-3-[4-(2-ox^ 

1 5 ausgehend von Beispiel 60: 

MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100). 
IC50: 2 ^M 
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Die folgenden Beispiele 152 bis 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivati- 
sierung von Anilin- oder Benzylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschie- 
denen Reagenzien: 

5 Beispiel 152 

5-Oitoro-A4{3-[4-(N-^ 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




Zu einer Losung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT 
(1-Hydroxy-lH-benzotriazoI x H 2 0), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [0-(Benzotriazol- 
l-yl)-N^^N'-tetrame^ und 1.41 ml (12.9 mmol) 

15 iV-Methylmorpholin in 15 ml DMF/CH 2 C1 2 (1 :1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) 
jV-{[3-(4-Ammopheny^ 

carboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die Mischung wird iiber Nacht bei Raum- 
temperatur gerQhrt, bevor mit Wasser verdiinnt wird. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriert und getrocknet Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie); 
20 MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 526 (M+NH4, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.17 (97). 

Beispiel 153 

25 A^(3-{4-[(AcetyIamino)methyIJpte^ 
chloro-2-thiophencarboxamid 
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O 



Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) i\K{ 3 4^(Aniiiiomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-- 
oxazoUdin-5-yl}methyl)-5-cUoro-2-thiophen^arboxainid (axis Beispiel 148) in 1.5 
ml absolutem THF und 1.0 ml absolutem Dichlonnethan, 0.02 ml absolutem Pyridin 
5 wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml, 0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird 
liber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Nach Zusetzen von Ether und Kristallisation 
wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97). 
10 IC 50 : 0.6 \iM 

Beispiel 154 

^-{[3^4-{[(Ammocarbonyl)ammo] 
1 5 methyl}-5-chlor o-2-thiophencarboxamid 




Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) JV-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo- 
20 l^K)xazohdin-5-yl}methyl)-5-chlorO"2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 
1.0 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 mmol) Trimethyl- 
silylisocyanat getropft. Es wird fiber Nacht geruhrt, bevor nach Zusatz von Ether das 
Produkt durch Filtration gewonnen wird. Ausbeute: 21.1 mg (52 % der Theorie), 
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MS (ESI): m/z (%) - 409 (M+H, 5), 305 (72); 
HPLC (Methode 1): rt (%) - 3.67 (83). 
IC 5 o: 1.3 

5 AUgemeine Methode zur Acylierung von A^-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidin-5-yl)methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsaurechlo- 
riden: 




Unter Argon wird zu entsprechendem S&urechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare Lo- 

10 sung von N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-o^^ 

thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlonnethan/Pyridin 
(19:1) getropft. Die Mischung wird ttber Nacht geriihrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Tris- 
amine (Argonaut Technologies) und 2 ml absolutem Dichlormethan versetzt wird. 
Nach 1 h leichtem Rtihren, wird abfiltriert und das Filtrat konzentriert. Gegebenen- 

15 falls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch praparative RP-HPLC. 



Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 155 

20 

jV^{3-[4^Acetylamino)phenyl]^ 
thiophen-carboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.25 (100). 
25 IC 50 : 1.2 nM 
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Beispiel 156 

5-Chloro-AT-[(2-oxo-3-{4-[(2-fa^ 
5 yl)methyl] -2-thiophencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100). 
IC 5 o: 13 mM 

10 Beispiel 157 

5-CMoro-iV-[(3-{4-[(meth^ 
methyl]-2-thiophencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
15 LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100). 
IC50: 0.73 yM 

Beispiel 158 

20 JV-{4-[5-({[(5-Oiloro-24hienyi)carbonylJamino}methyl>-2-oxo 
yl]phenyl}-3^-diinethyl-4-isoxazolcarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100). 
IC50: 0.46 pM 

25 Beispiel 159 

5-CMoro-iV-{[3-(4-{[(3-cMoropropyl)su^^ 
din-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 
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Zu einer eisgekuhlten Losung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3 -Chloro- 1 -prop ansulfon- 
saurechlorid und 0.03 ml (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlor- 
5 methan werden 35 mg (0.1 mmol) jV^{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 

♦ 

yl]-methyl}-5-cMoro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Nach 30 
mm wird die Eiskiihlung entfernt und die Mischung fiber Nacht bei Raumtemperatur 
geriihrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies) und 
0.5 ml Dichlormethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, 

10 filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat 
eingeengt. Das Produkt wird durch praparative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 
mg (40 % der Theorie), 
LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91). 

15 IC 50 : 1.7 nM 



Beispiel 160 



5-Chloro-iVK{3-[4-(M-rtoxid^^ 
20 5-yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 




Eine Mischung aus 13.5 mg (0.027 mmol) 5-Chloro-iV-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sul- 
25 fonyl]amino}phenyl)-2-oxo-13-oxazo!idin-5-yl]methyl}-2-thiophe^ 



MIJl 
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(aus Beispiel 159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 ml DMF wird 
2 h auf 100°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Ruck- 
stand wird durch praparative Dxiiinschichtchromalographie (Silicagel, Dichlor- 
5 methan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8 mg (14.4 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100); 
LC-MS (Methode 4): rt (%) = 3.81 (90). 
IC 50 : 0.14 ^iM 



10 Beispiel 161 



5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5H:Moropentano 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 



15 




20 



0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S>3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l^^ 

5 -chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran 
gelost und mit 0.2 g (1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansaurechlorid sowie 0.395 ml (2.83 
mmol) Triethylamin versetzt. Man dampft den Ansatz im Vakuum ein und chroma- 
tographiert auf Kieselgel mit einem Toluol/Essigester=l:l -> Essigester-Gradienteru 
Man erhalt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs. 
Smp.:211°C. 



25 Beispiel 162 



5-CUoro-N-({(5S)-2^xo-3-I4-(2-oxo-l-piperidinyl)phenyl]-13^xazoUd^i-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 
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Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in 
5 Paraffinol und erwarmt 30 min lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwick- 
lung. Anschliefiend tropft man eine Losung von 290 mg (0.617 mmol) 5-Chloro-N- 
[((5S)-3- {4-[(5-chloropentanoyl)amino]phenyl} -2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]- 
2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und riihrt 
fiber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 
10 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester extrahiert. Die eingedampfte organische 
Phase wird auf einer RP-8 Saule chromatographiert und mit Acetonitril/Wasser 
eluiert. Man erhalt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung. 
Smp.: 205°C; 

NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): <$= 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 
15 (m,lH), 4.2 (t,lH), 4.82 (m,lH), 7.18 (d,lH,thiophen), 7.26 (d^H), 7.5 (d,2H), 2.68 
(d,lH,thiophen), 9.0 (t,lH,CONH). 
IC 5 o: 2.8 nM 

Beispiel 163 

20 

5-ChIoro-N-[((5S)-3-{4^(34>ro^ 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 




25 wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten. 
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Beispiel 164 

5-Chloro-N^{(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo^ 
5 methyl)-2-thiophencarboxamid 




wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbin- 
1 0 dung aus Beispiel 1 63 mittels NaH/DMSO eihalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M+H] + , 100), Cl-Muster. 
IC 5 o: 380 nM 

Beispiel 165 

15 

tert-Butyl 4-{4-[5-({[(5-chloro-2-tMenyl)carbonyl] 
zoUdin-3-yl]phenyl}-3^-dioxo-l-piperazmcarboxylat 




20 

Zu einer Losung von 199 mg (0.85 mmol) BocJminodiessigsaure, 300 mg (2.2 
mmol) HOBT, 0.66 ml (6 mmol) JV-Methylmoipholin raid 647 mg (1.7 mmol) 
HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) i\T-{[3^4-Aininophenyl)-2-oxo-l ? 3-oxazolidin- 
5-yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid in 6 ml einer Mischung aus DMF 
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und Dichlormethan (1:1) gegeben. Die Mischung wird fiber Nacht geriihrt, bevor 
nach Verdttonen mit Dichlormethan mit Wasser, gesattigter Ammoniumchlorid-Lo- 
sung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen wird. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat 
5 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographic ah Silicagel 
(DicUoniiethan/Methanol 98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie); 
MS (ESI): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (90). 
IC 50 : 2 \iM 

10 

Beispiel 166 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-An^ 

5-y l)methy 1] -5-chloro-2-thioph encarboxamid Trifluoracetat 




O 

O Q 
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N2-(tert-ButoxycarbonyI)-Nl-{4-[(5S 

methyl)-2-oxo-13^xazoUdin-3-yl]phenyl}-D-metluoiiinamid 

5 429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{[(5S)-3-(4- 
aminophenyl)-2-oxo-l ,3-oxazoUdin-5-yl]methyl} -5-cMoro-2-thiophencarboxamid, 
und 527 mg (3.44 mmol) HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF gelost, mit 660 mg 
(3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und anschliessend tropfenweise mit 689 mg 
(5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt Man ruhrt bei Raumtemperatur 

10 zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abgesaugt und der Riickstand mit 
DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im 
Vakuum eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> T10EE7 - Gradienten 
chromato graphi ert Man erhalt 170 mg (17% dTk) der Zielverbindung mit einem 
Schmekpunkt von 183°C. 

15 R f (Si0 2 , Toluol/Essigester==l:l):0.2. 

*H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5=1.4 (s,lH30C), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 
(s,3H,SMe), 2.4-2.5 (m,2H, teilweise verdeckt durch DMSO), 3.6 (m,2H), 3.8 
(m,lH), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,lH), 7.2 (1H, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB- 
Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 1H, thiophen), 8.95 (t,lH 9 

20 CH 2 NHCO), 9.93 (bs,lH,NH). 

tert-Butyl (3R)-1-{4-((5S>-5-({[(5h^ 
oxo-l^-oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo->3-pyrrolidinylcarbamat 

25 170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycaibonyl).Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2- 
thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo- 1 , 3 - oxazolidin-3 -y l]pheny 1 } -D-methionin- 
amid werden in 2 ml DMSO gelost und mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsul- 
foniumiodid sowie 60.4 mg (0.437 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden 
bei 80°C geruhrt. Anschliessend wird im Hochvakuum eingedampft und der Ruck- 

30 stand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg der Zielverbindung. 
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} H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 6 =1.4 (s,lH,BOC), 1.88-2.05 (m,lH), 2.3-2.4 
(m,lH), 3.7-3.8 (m,3H), 3.8-3.9 (m,lH), 4.1-4.25 (m,lH), 4.25-4.45 (m,lH), 4.75- 
4.95 (m,lH), 7.15 (1H, thiophen), 7.25 (d,lH), 7.52 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 
7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, 1H, thiophen), 9.0 (breites s,lH). 

5 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-oxo-l-pyiroIidmyI]phenyl}-2-oxo-l^-oxazoUdin- 
5-yl)methyl] -5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat 

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-Chloro-2- 
1 0 thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l ,3-oxazoUdin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrroli- 
dinylcarbamat in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsaure hinzu und 
ruhrt 1 Stunde bei Raumtemp eratur . Anschliessend wird im Vakuum eingedampft 
und auf einer RP-HPLC gereinigt (AcetomtruVWasser/0.1°/oTFA-Gradient). Man er- 
halt nach Eindampfen der betreffenden Fraktion 29 mg (37% d.Th.) der Zielverbin- 
15 dung mit einem Schmelq)unkt von 241°C (Zers.). 
R f (Si0 2 ,EtOH/TEA=17:l) 0.19. 

'H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5 =1.92-2.2 (m,lH), 2.4-2.55 (m,lH, teilweise 
verdeckt durch DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.1-4.3 (m,2H), 
4.75-4.9 (m,lH), 7.2 (1H, thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 
20 Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, 1H, thiophen), 8.4 (breites s,3H, NH3), 8.9 
(t,lH,NHCO). 
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Die folgenden Beispiele 167 bis 170 beziehen sich auf die Einfuhrung von Sulfon- 
amidgruppen in Phenyl-substituierten Oxazolidinonen: 

Allgemeine Methode zur Darstellung von substituicrten Sulfonamiden ausge- 
5 hend von 5-CMoro-iV-[(2-oxo-3-phenyI-l,3-oxazoM 
carboxamid 




10 Zu Chlorsulfonsaure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-jV-[(2-oxo-3- 
pheny 1- 1 , 3 -oxazolidin-5 -y l)methy 1] -2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96) gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fur 2 h geriihrt und anschlie- 
flend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende Niederschlag wird filtriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 

15 

AnschlieBend wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofiiran (0.1 mol/1) 
gelost und mit dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Di- 
methylaminopyridin (0.1 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h geriihrt und 
anschliefiend im Vakuum eingeengt. Das gewunschte Produkt wird mittels Flash- 
20 Chromatographie (Dichlonnethan-Methanol-Gemische) gereinigt. 



Auf analoge Weise wurden hergestellt 
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Beispiel 167 

5-Chloro-iV-({2-oxo-3-[4-(l-pyrroMinylsuIfonyl)phenyl]43-oxa2oKdiii-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na] + , 100), 470 ([M+H] + , 68), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100). 
IC 5 o: 0.5 nM 

Beispiel 168 

10 

5-ChIoro-W-[(3-{4-[(4-methyI-l-pipeim^ 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H] + , 100), Cl-Muster, 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3 (100). 

15 

Beispiel 169 

5-ChlororiV<{2-oxo-3-[4-(l-piperidinyb«lfonyl)phenyl]-13-oxazoIidiii-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100). 

Beispiel 170 

25 5^hloro-iV-[(3-{4-[(4-hydroxy-l-piperidmy0suIfonyl]phenyI}-2-oxo-l^-oxa- 
zolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100). 
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Beispiel 171 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyro^^ 
thiophencarboxamid 

5 




780 mg (1.54 mmol) tert.-Butyl-l-{4-[5-({[(5-cUoro-2-tMenyl)carbonyl]aiiiino}- 
methyl)-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-3 -yl]phenyl}prolinat werden in 6 ml Dichlormethan 

10 und 9 ml Trifluoressigsaure gelost und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40°C 
gerGhrt Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt und mit Ether und 2 N Natron- 
lauge verriihrt. Die wassrige Phase wird eingeengt und mit Ether und 2 N Salzsaure 
verruhrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird iiber MgS04 getrocknet, fil- 
triert und eingeengt Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 

15 (CH 2 Cl2/EtOH/konz. wassr. NH 3 -Lsg. = 100/1/0.1 bis 20/1/0.1). 
Es werden 280 mg (40 % d. Th.) des Produkts erhalten. 
MS (ESI): mlz (%) = 406 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.81 min. 
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HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorrangegangenen Beispielen 
angegebenen HPLC- und LC-MS-Daten (die Einheit der Retentionszeit (rf) ist 
Minuten): 

5 [1] Saule: Kromasil CIS, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin" 1 , Eluent: A = 
0.01 M HC10 4 , B = CH 3 CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 
10%A 

[2] Saule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin" 1 , Eluent: 
10 A = 0.01 M H3PO4, B = CH 3 CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 
min 10%A 

[3] Saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin' 1 , Eluent: 
A = 0.005 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A 
15 ->6.5 min 10%A 

[4] Saule: Symmetry C18 2.1x150 mm, Slulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlmin" 1 , 
Eluent: A = 0.6 g 30%ige HC1/ 1 Wasser, B = CH3CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 
4.0 min 10%A ->9 min 10%A 

20 

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 um, Temperatur 40°C, Fluss = 0.5 ml 
min' 1 , Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Amei- 
sensaure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 

25 

[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ 

Saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 um, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mlmin' 1 , Eluent A = CH 3 CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A . 

30 

[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 



WO 01/47919 



137- 



PCT/EP00/12492 



Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 fun, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 

* 

mlmin '\ Eluent A = CH 3 CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5% A -> 1 min 5% A -> 5 mm 90% A -> 6 min 
90% A 

5 

Allgemeine Methode zu Darstellung von Oxazolidinonen der allgemeinen 
Formel B durch festphasenunterstiitzte Synthese 

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz 
1 0 von getrennten ReaktionsgefaBen statt. 

■ 

5^ronmiethyl)-3^4~£luor-3-^^ A (dargestellt aus 

Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/BusPO in Xylol analog 
US 4128654, Bsp.2) (1,20 g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml, 

15 4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) gelost, mit einem sekundaren Amin (1,1 eq, 
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Losung wurde 
TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert. Das 
Harz wurde jBltriert und wiedeibolt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid 
(DMF), MeOH, Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet. 

20 Das Haiz (5,00 g) wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) 
und 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid [hergestellt durch Reaktion von 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaure (5 eq) und 1 -Chlor- 1 -Dimethylamino-2-methylpropen (5 eq) 
in DCM (20 ml) bei Raumtemperatur fur 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raum- 
temperatur reagiert. Das erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, 

25 DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet Anschliefiend wurde das Harz in 
DMF/Wasser (v/v 9:2, 80 ml) suspendiert, mit SnCl 2 *2H 2 0 (5 eq) versetzt und 18 h 
bei Raumtemperatur umgesetzt. Das Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH, 
DMF, Wasser, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Dieses 
Harz wurde in DCM suspendiert, mit DIEA (10 eq) und bei 0°C mit einem Saure- 

30 chlorid (5 eq Saurederivat 1) versetzt und bei Raumtemperatur iiber Nacht reagiert 
Carbonsauren wurden vor der Umsetzung durch Reaktion mit 1 -Dimethylamino-1 - 
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chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die Carbonsaure) in DCM bei Raumtempe- 
ratur fUr 15 min in die koirespondierenden SSurechloride uberfiihrt Das Harz wurde 
wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-geschfltzten Aminosauren als 

5 Saurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten Reaktionsschritt durch Um- 
setzung mit Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fiir 15 Minuten abgespal- 
ten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrock- 
net. Die Produkte wurden anschlieBend mit Trifluoressigsaure (TFA)/DCM (v/v, 1/1) 
von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die Reaktionslosungen 

10 wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden iiber Kieselgel filtriert (DCM/MeOH, 
9:1) und eingedampft urn einen Satz von Produkten B zu erhalten. 

V-Br V-Br 

A 
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R 3 




B 



Durch festphasenunterstutzte Synthese hergestellte Veibindungen: 

5 

Beispiel 172 

N-({3-[3-Anmo^(l-pyrroB 
chlor-2-thiophencarboxamid 

10 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 
(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das 

15 nach der Reduktion mit SnCl2*2H20 erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylie- 
rungsschritt von der festen Phase abgespalten und eingedampft Das Rohprodukt 
wurde zwischen Ethylacetat und NaHC03-Ldsung verteilt, die organische Phase 
wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Roh- 
produkt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlor- 

20 methan/Ethylacetat, 3:1-1:2) gereinigt. 
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'H-NMR. (300 MHz, CDC1 3 ): 1.95 - 2.08, br, 4 H; 3.15-3.30, br, 4 H; 3.65-3.81, m, 
2 H; 3.89, ddd, 1H; 4.05, dd, 1 H; 4.81, dddd, 1 H; 6.46, dd, 1 H; 6.72, dd, 1 H; 6.90, 
dd, 1 H; 6.99, dd, 1 H; 7.03, dd, 1 H; 7.29, d, 1 H. 

5 Beispiel 173 

N-[(3-{3^fi-Alanylamino)-4-[(3-hydrox}Tpropyl)amino]pheiiyl}-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidin-5-yI)methyl]-5-chIor-2-thiophencarboxamid 

HO^ H 

Vr 

10 

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 
(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-fi- 
Alanin als Saurederivat 1 umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt 
1 5 wurde 48 h in Methanol bei Raumtemperatur geriihrt und zur Trockene eingedampft. 
Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

^-NMR (400 MHz, CD 3 OD): 2.31, tt, 2 H; 3.36, t, 2 H; 3.54, t, 2 H; 3.62, t, 2 H; 
3.72, dd, 1 H; 3.79, dd, 1 H; 4.01, dd, 1 H; 4.29, dd, 2 H; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m, 
20 1 H; 7.01, d, 1 H; 4.48 - 7.55, m, 2 H; 7.61, d, 1 H; 7.84, d, 1 H. 

Beispiel 174 




N-({3_[4-(3-Ammo-l-pyro 
25 methyl)-5-chIor-2-thiophencarboxamid 
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Analog der allgenieinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit tert-Butyl 3-pyrrolidinylcarbamate als 
5 Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chloithiophencarbonsaure 
erhaltene Nitrobenzolderivat wurde von der festen Phase abgespalten und einge- 
dampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt 

^-NMR (400 MHz, CD 3 OH): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2 
10 H; 3.45, dd, 1 H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88-4.00, m, 2 H; 
4.14-4.21, t, 1 H; 4.85-4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 7.11, d, 1 H; 7.52, d, 1 H; 7.66, 
dd, 1 H; 7.93, d, 1 H. 



Beispiel 175 

15 

N-({3-[3-amino-4-(l-piperidinyI)phenyl)-2-oxo-l^oxazolidin-5-yl}methyl)-5- 
chloro-2-thiophencarboxamid 



20 



25 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 fimol) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt. 
Das nach der Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt 
von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt 
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'H-NMR (400 MHz, CD 3 OH): 1.65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4 
H; 3.68, dd, 1 H; 3.73, dd, 1H; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, 
d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-7.38, m, 2H; 7.50, d, 1 H. 

5 Beispiel 176 

N-({3-[3-(Acetylaiiuno)^ 
methyl)-5-chlor-2-thiophencarboxamid 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrifl zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32.5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 und 
Acetylchlorid als SSurederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethyl- 
15 acetat und NaHCC>3-L6sung verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesal- 
zen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlormethaii/Ethylacetat, 1:1-0:1) 
gereinigt. 

l H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1.93 - 2.03, br, 4 H; 2.16, s, 3 H; 3.20-3.30, br, 4 H; 
20 3.70, d, 2 H; 3.86, dd, 1H; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 
H; 7.07, d, 1 H; 7.31, dd, 1 H; 7.51, d, 1 H; 7.60, d, 1 H. 
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Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschxift wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
I%] 


177 


J 

o 


2,62 


79,7 


178 




2,49 


33,7 


179 


j 

O 


4,63 


46,7 


i 


0 


/ 




181 




2,16 


83 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


182 


o 


2,31 

* 


93,3 


183 


N 


2,7 


100 


184 


O 

o 


3,91 


51 


185 


>o ° ci 


2,72 


75,2 


186 


0 


3,17 


46 


187 


it/ 

0 


4,61 


50,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
l%] 


188 




3,89 


56,6 


189 




3,37 


52,9 


190 


1 

o o=< 

O 


3,6 


63,9 


191 


j 

o 0= < 

o 


2,52 


70,1 


192 


/ 

o 


3,52 


46,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


[%] 


193 




2,87 


50,1 


194 


.o- of 


3,25 


71,1 


195 


D 

N 


2,66 


67 


196 


N 


2,4 


52,1 




N 


3 13 


48 9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


203 




3,19 


49,6 


204 


*X$ XX" 

N 


2,55 


88,2 


205 


-o or 

p 

N 


2,44 


68,6 


206 


D 

N 


2,86 


71,o 


207 


aA> or 

p 

N 


2,8 


63,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
f%l 


213 


N 


2,41 


67,8 


214 


cr£> 

N 


2,41 


75,4 


215 




4,01 


81,3 


216 




3,46 


49,5 


217 




4,4 


60,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


223 




XX" 

o 


4,76 


69,3 


224 


/ 

si / N 

0 


3,45 


77,4 


225 


o o=< 

0 


3,97 


63,2 


226 




3,94 


61,4 


227 


V 

u<Cy r 


4,15 


66,3 



WO 01/47919 



PCT/EP00/12492 




WO 01/47919 



PCT/EP00/12492 



-154- 



Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


L /0 J 


233 


arXS Cf 

0 


4,17 


41 


234 


0 


4,21 


61,8 


235 


N 


2,75 


100 


236 


O 


3,94 


50 


237 


0 


4,65 


75,8 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


238 


/ 

^ v — v — ' 

0 


4,4 


75,3 

■ 


239 


0 

F O o CI 


4,24 


62,2 


240 


o 


4,76 


75,1 


241 




4,17 


72,5 


242 




4,6 


74,8 


243 


0 


4,12 


51,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


244 


o 


4,71 


66,2 


245 


a cl . 


4,86 


62 


246 




5,23 


58,3 


247 




4,17 


72,4 


248 


JO ^ 

N 


3,35 


59,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


254 


o 


2,19 


75,4 



Alle Produkte der festphasenimterstutzten Synthese wurden mittels LC-MS charakte- 
risiert. Dazu wurde standardmaBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit 
UV-Detektor (208 - 400 nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 SSule 
(50 mm x 2.1 mm, 3,5 jim), Laufinittel A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensaure, 
Laufinittel B: 99.9 % Wasser/ 0,1 % Ameisensaure; Gradient: 



Zeit 


A:% 


B:% 


Fluss 


0,00 


10,0 


90,0 


0,50 


4,00 


90,0 


10,0 


0, 50 


6, 00 


90,0 


10,0 


0,50 


6, 10 


10,0 


90,0 


1,00 


7, 50 


10,0 


90,0 


0,50 



10 



Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, 
Ionisierung: ESI positiv/negativ. 



Bei den oben aufgefuhrten Strukturen, die den oder die Reste 



N N oder -O 



beinhalten, ist stets eine 



N 
H 



NH 



2 oder -OH-Funktion gemeint. 
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Patentanspruche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (T) 




10 



15 



R l fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 



R 2 fur einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fiir Wasserstoffoder ffir (Ci-C 6 )-Alkyl stehen 



und deren pharmazeutisch vertrSglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 



ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Ttdophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
20 R einen ein- oder mehrfach substituiert en Phenylrest darstellt und gleichzei- 

tig die Reste R\ R 4 , R s , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 



2 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 
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ftir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen 
Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Amino- 
methyl; (Ci-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; 
(Ci-Cg)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH2; Carbamoyl; und Mono- 
und Di-(CrC4)-alkyl-aminocarbonyl, 

fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fur (C6-Ci4)-Aiyl, vorzugsweise fiir (Ce-Cio)- 
Aryl, insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders 
bevorzugt fiir Phenyl, steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete- 
rocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O 
enthalt; 

der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten, 
mono- oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten 
4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Hetero- 
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atome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, 
S0 2 , N, NO (N-Oxid) und 0 enthalt; 

der Rest „M" ftr -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, - 
CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0- 5 -CONH-, -NHCO-, -COO-, 
-OOC-, -S- , -SO2- oder fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Grappen „A", ,3" und , ,D" jeweils gege- 
benenfaUs ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; 
Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C6)-Alkanoyl; (C3-C7)- 
Cycloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcaibonyl; (Cs-Cio)-Heteroaryl- 
carbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; (Ci-C 4 )-Hydroxy- 
alkylcarbonyl; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; 
-CONR 28 R 29 ; -S02NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (Ci-C 6 )-Alkyl 
und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6>-Alkyl und (C3-C?)-CycloaIkyl ihrerseits 
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen 
Rest ans der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; 
•CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und -CCNR^VNR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1 bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C 3 -C7)-Cyc- 
loalkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl, Carbamoyl, Trifluormethyl, 
Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 
und/oder 
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15 



R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gIiedrigen Heterocyclic 
mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder 
unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 



R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
10 voneinander WasserstoS; (Ci-C^-Alkyl, (C3-C7)- 

Cycloalkyl, (Ci-C 4 >Alkylsulfonyl, (C r C 4 )-Hydroxy- 
alkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci -C 4 )-alkylamino- 
(C r C 4 >alkyl, -CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 oder -COR 33 
bedeuten, 



wobei 



R 33 (C r C 6 )-Alkoxy, (CrC 4 )-Alkoxy-(Ci-C4>alkyI, 
(d-C^-AlkoxycarbonyHCi-C^-alkyl, (C r C 4 > 

20 Aminoalkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (CrC 4 > 

Alkanoyl-(CrC 4 >alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
(Ci-C 6 )-Alkenyl, (Ci-C 8 )-Alkyl, das gegebenen- 
falls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein 
kann, (C6-Cu)-Aryl, (C5-Cio)-Heteroaryl, 

25 Trifluormethyl, Tetrahydrofuranyl oder Buty- 

rolacton bedeutet, 



R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder fur (CrC 6 )-A]kyl stehen 

30 



und deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 
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ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei- 
5 tig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 



3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 



10 R l fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebe- 

nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, 
vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (Ci-Cs)- 
Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-Cg)-Alkylrest gegebenen- 
falls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise 

1 5 Fluor, substituiert sein kann, 



R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-M-, 

20 D-M-A-, 

B-M-A-, 
B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 

25 D-M-B-, 



wobei: 

der Rest „A" fur (C 6 -Ci4)-Aryl, vorzugsweise fur (C6-C10)- 
Aryl, insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders 
30 bevorzugt fur Phenyl, steht; 
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der Rest ,3" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete- 
rocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 0 
enthalt; 

der Rest , 3" fUr einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 
4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Hetero- 
atome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, 
S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „M" ftr -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -0-, -NH-CH 2 -, - 
CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, 
-OOC-, -S- oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A"> ,3" und ,3" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; 
Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C6>Alkanoyl; (C3-C7)- 
Cycloalkanoyl; (C6-Ci 4 )-Arylcarbonyl; (C 5 -Cio)-Heteroaryl- 
carbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; -COOR 27 ; 
-SO2R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S02NR 28 R 29 ; 
-OR 30 ; -NR 30 R 31 , (C r C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

wobei (C r C6)-Alkyl und (C3-C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits 
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen 
Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; 
-CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 



v 



entweder 0 oder 1 bedeutet und 
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R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C7)- 
Cycloalkyl bedeuten, 
und/oder 



R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
10 mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder 

unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
15 voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)- 

CycloaDcyl, (Ci-C 4 )-A]kylsulfonyl, (C r C 4 )-Hydroxy- 
alkyl, (C 1 -C4)- Amino alkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino- 
(Ci-C 4 )-a]kyl, (Ci-C 4 )-Alkanoyl, (C6-C 14 )-Arylcarb- 
onyl, (Cs-Cioy-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C 4 )-AIkyIanii- 
20 nocarbonyl oder -CH 2 CCNR 27 R 28 )=NR 29 bedeuten, 

■ 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder fur (d-C 6 )-Alkyl stehen 



25 und deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 



ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen 
der Rest R l ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei- 
30 tig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 
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4. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 

R 1 fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vor- 
zugsweise Chlor oder Brom, oder (Ci-Cg^Alkyl, voizugsweise 
Methyl, wobei der (Ci-C8)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- 
oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein 
kann, 



R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 

15 B-M-A-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

20 

wobei: 

der Rest „A" flhr Phenyl oder Naphthyl, insbesondere ftir 
Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete- 
25 rocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, 

NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 
5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Hete- 
roatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, 
30 S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
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der Rest ,JVt" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, 
-CH 2 0-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung 
steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", „B" usd „D" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; 
Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (C6-Cio)-Arylcarbonyl; 
(C5-C*>Heteroarylcarbonyl; (Ci -C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; 
-NR 30 R 31 ; (Ci-C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl, 

wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl 
oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert 
sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von 
Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) 
und -CCNR^R^NR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wassersto££ (Ci-C4)-Alkyl oder aber 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 



WO 01/47919 PCT/EP00/12492 

-168- 



15 



25 



teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu zwei gleichen oder iinterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, O und S bildea konnen, 
und 



R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci-C 4 >Alkylsulfonyl, 
(C r C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(C r 
10 C 4 )-alkylamino-(C i - C 4 )-alkyl, (C r C 3 )-Alkanoyl oder 

Phenylcarbonyl bedeuten, 

R\ R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder fur (Ci-C 6 )-Alkyl stehen 



und deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 



ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
20 R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleich- 

zeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 



5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 



R 1 ftir 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert 
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder 
Trifluormethyl, 



30 



R 2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
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A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 



wobei: 

10 der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur 

Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, 
N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

15 der Rest „D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 

5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom 
und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom und/oder Hetero- 
Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO2 und 0; oder bis zu zwei 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, 

20 SO, S0 2 und O enthalt; 

der Rest „M" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, 
-CH2O-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung 
steht; 



25 wobei 

die zuvor definierten Gruppen , ,A", ,3" und ,3" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifhiormethyl; Oxo; 
Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-AlkanoyI; (C6-Cio)-Arylcarbonyl; 

30 (C5-C6>-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 



-170 
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-CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (C r C 4 )-Alkyl; 
und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl., 

wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl 
oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert 
sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von 
Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) 
und «C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1, voizugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (CrC 4 )-Alkyl oder aber 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen ges&tigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zn zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhSngig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, 
(C r C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 >Aminoalkyl, Di-(C r 
C 4 )-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl, (Ci-C 3 )-Alkanoyl oder 
Phenylcarbonyl bedeuten, 
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R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder ftir (Q-C4)-Alkyl stehen 



uud deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 



ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleich- 
10 zeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 



6. Verbindungen der allgemeinen Formel (0 nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 

15 R l fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen 

Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 



R fiir D-A- steht: 



20 wobei: 

der Rest , A" fur Phenylen steht; 

der Rest JD" fiir einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Hetero- 
cyclus steht, 

der fiber ein Stickstoffatom mit „A" verkniipft ist, 
25 der in direkter Nachbarschaft zum verknupfenden Stickstoff- 

atom eine Carbonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus 
der Reihe S, N und O ersetzt sein kann; 



30 



wobei 
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10 

7. 



15 

8. 



die zuvor definierten Gxuppe „A" in der meta-Position bezttg- 
lich der Verkniipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- 
oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus der 
Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluonnethyl, 
Methyl oder Cyano, 



R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen 

und deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Verbindung nach Anspruch 1 mit der folgenden Formel 



und ihre phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonen gemafi Anspru- 

chen 1 bis 7, wobei man 

entweder gemaB einer Verfahrensalternative 




20 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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in welcher 

5 die Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 imd R 7 die in Anspruch 1 angegebenen 

Bedeutungen haben, 

mit Carbonsauren der allgemeinen Formel (EH) 




in welcher 

der Rest R l die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

15 

oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise 
Carbonsaurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder 
gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen Formel (HI) 

20 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- 
oder Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) 



J 
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in welcher 

5 die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angege- 

benen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

1 0 oder aber gem&B einer Verfahretisalternative 

[B] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (IV) 




in welcher 

die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

20 

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungs- 
mittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Fonnel (V) 
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-175- 




(V), 



in welcher 



die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 



uberfuhrt, 



10 und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in 

Gegenwart eines Katalysators, mit einem Amin der allgemeinen Fonnel (VI) 



R 2 -NH 2 (VI), 



15 in welcher 



der Rest R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 



zunachst die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VII) 



R 4 R 3 R 6 R 7 9 




HO R 



in welcher 



25 



die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben, 
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herstellt und 



anschliefiend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder 
5 Phosgenaquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbin- 

dungen der allgemeinen Fonnel (I) 



O 




10 inwelcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben, 

1 5 cyclisiert, 

wobei sich - sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Ver- 
fahrmsaltemative [B] - fur den Fall, dass R 2 einen 3- bis 7-gliedrigen ge- 
sattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstofifrest mit 
20 einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der 

Gruppe von N und S enthalt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxida- 
tionsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen 
kann 



25 



und/oder 
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15 



25 



wobei sich - sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Ver- 
fahrensalternative [B] - fur den Fall, dass das auf diese Weise hergestellte 
Verbindung eine Cyanogruppe im Molefciil aufweist, eine Amidinierung 
dieser Cyanogruppe mit den tiblichen Methoden anschlieBen kann 



und/oder 



wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
10 dung eine BOC-Aminoschutzgruppe im Molekul aufweist, eine Abspaltung 

dieser BOC-Aminoschutzgruppe mit den tiblichen Methoden anschlieBen 
kann 



und/oder 



wobei sich sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensalternative JB] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekul aufweist, eine Umset- 
zung dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Carbonsauren, 
20 Carbonsaureanhydriden, Carbonsaurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsaure- 

chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie- 
Ben kann 



und/oder 



wobei sich sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
rensalternative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Phenylring im Molekul aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon- 
saure und anschliefiende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden 
30 Sulfonamiden anschlieBen kann. 
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9. Aizaeimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) gemaB Anspriichen 1 bis 7 sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbe- 
denkliche Hilfs- oder Tragerstoffe. 



1 0. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




10 R 1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 



R 2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 

1 5 R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-C 6 )-Alkyl stehen 



und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 



20 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzun- 

gen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkran- 
kungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aorto- 
koronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische Attacken, peri- 

25 phere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose 

Thrombosen. 
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1 1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Foxmel (I) gemafi Anspruch 
1 0 zur Herstellung von Arzneimitteln oder phannazeutischen Zusammenset- 
zungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die durch 
5 Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden. 



12. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel CO gemafi Anspruch 
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder phannazeutischen Zusammenset- 
zungen zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC). 

10 

13. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 
10 zur Herstellung von Aizneimitteln oder phannazeutischen Zusammenset- 
zungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie Athero- 
sklerose; Arthritis; Alzheimer'sche Erkrankung oder Krebs. 

15 

14. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder phannazeutischen Zusammenset- 
zungen zur Inhibierung von Faktor Xa. 



20 15. Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei 

Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten, dadurch 
gekennzeichnet, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi An- 
spruch 10 zugegeben werden. 
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^= (54) Title: SUBSTITUTED OXAZOLIDINONES AND THEIR USE IN THE FIELD OF BLOOD COAGULATION 

(54) Bezeichnung: SUBSTtTUIERTE OXAZOLTDINONE UND IHRE VERWENDUNG IM GEBIET DER BLUTGERINNUNG 




(57) Abstract: The invention relates to the field of blood coagulation, more specifi- 
cally it relates to novel oxazolidinone derivatives of the general formula (I), to methods 
for producing them as well as to their use as active substances for medicaments for the 
prophylaxis and/or the treatment of diseases. 

(57) Zusammenfassung: DieErfindungbetrifFtdasGcbictderBlutgerinnung. Eswer- 
den neue Oxazolidinonderivate der allgemeinen Formel (I), Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung sowie ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Be- 
handlung von Erkrankungen beschrieben. 
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SUBSTITUI ERTE OXAZOLIDINONE UND IHRE VERWENDUNG IM GEBIET DER BLUTGERINNUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Insbesondere be- 
trifft die vorliegende Erfindung neue Oxazolidinon-Derivate, Verfahren zu ihrer Her- 
5 stellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe 
Defekte in der GefaBwand rasch und zuverlassig „abgedichtet" werden konnen. So 
kann ein Blutverlust vermieden bzw. minimiert werden. Die Blutstillung nach GefaB- 

10 verletzung erfolgt im wesentlichen durch das Gerinnungssystem, bei dem eine enzy- 
matische Kaskade komplexer Reaktionen von Plasmaproteinen ausgelost wird. Hier- 
bei sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren beteiligt, von denen jeder, sobald akti- 
viert, die jeweils nachste inaktive Vorstufe in ihre aktive Form uberfuhrt. Am Ende 
der Kaskade steht die Umwandlung des loslichen Fibrinogens in das unlosliche 

15 Fibrin, so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Traditionell unterscheidet man bei 
der Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und extiinsischen System, die in 
einem abschlieBenden gemeinsarnen Reaktionsweg munden. Hierbei kommt dem 
Faktor Xa, der aus dem Proenzym Faktor X gebildet wird, eine Schlusselrolle zu, da 
er beide Gerinnungswege verbindet Die aktivierte Serinprotease Xa spaltet 

20 Prothrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet seinerseits 
Fibrinogen zu Fibrin, einem faserig-gallertigem GerinnungsstofiF. Dariiber hinaus ist 
Thrombin ein potenter Ausloser der Thrombozytenaggregation, die ebenfalls einen 
erheblichen Beitrag bei der Hamostase leistet. 

25 Die Aufrechterhaltung der nonnalen Hamostase - zwischen Blutung und Throm- 
bose- unterliegt einem komplexen Regulationsmechanismus. Die unkontrollierte 
Aktivierung des Gerinnungssy stems oder eine defekte Hemmung der Aktivierungs- 
prozesse kann die Bildung von lokalen Thromben oder Embolien in GefaBen 
(Arterien, Venen, LymphgefiBen) oder Herzhohlen bewirken. Dies kann zu schwer- 

30 wiegenden Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoro- 
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narem Bypass, Himschlag, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle 

■ 

Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venosen Thrombosen fiihren; 
diese Erkrankungen werden im folgenden zusammenfassend auch als thromboembo- 
lische Erkrankungen be2eichnet. Dariiber hinaus kann eine Hyperkoagulabilitat - 
5 systemisch - bei einer Verbrauchskoagulopathie zur disseminierten intravasalen Ge- 
rinnung fQhren- 

Diese thromboembolischen Erkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbiditat 
und Mortalitat in den meisten industrialisierten Landern (Pschyrembel, Klinisches 
10 Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Veriag, Seite 199 ff., Stichwort 
„Blutgerinnung"; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Veriag 
Stuttgart, Stichwort ,JBlutgerinnung"; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der 
Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990, Seiten 259 fif.). 

15 Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. Stoffe zur Hem- . 
mung oder Verhinderung der Blutgerinnung, weisen verschiedene, oftmals gravie- 
rende Nachteile auf. Eine effiziente Behandlungsmethode bzw. Prophylaxe von 
thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr 
schwierig und unbefiiedigend. 

20 

Fiir die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zum 
einen Heparin Verwendung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund 
gunstigerer pharmakokinetischer Eigenschaften wird zwar heutzutage zunehmend 
niedermolekulares Heparin bevorzugt; allerdings konnen auch hierdurch die im 

25 folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht vermieden werden, die bei der 
Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral unwirksam und besitzt nur 
eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Da Heparin gleichzeitig mehrere Fakto- 
ren der Blutgeriimungskaskade hemmt, kommt es zu einer unselektiven Wirkung. 
Daruber hinaus besteht ein hohes Blutungsrisiko, insbesondere konnen Hirnblutun- 

30 gen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt auftreten, und es kann zu Thrombopenie, 
Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen (Pschyrembel, Klinisches 
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Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Grayter Verlag, Seite 610, Stichwort 
„Heparin"; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stutt- 
gart, Stichwort „Heparin"). 

5 Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. 
Hierzu gehoren beispielsweise 1,3-Ihdandione, vor allem aber Verbindungen wie 
Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und andere Cumarin-Derivate, die unselektiv 
die Synthese verschiedener Produkte bestimmter Vitamin K-abh2ngiger Gerinnungs- 
faktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt, setzt die 

10 Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirkeintritt 36 bis 
48 Stunden). Die Verbindungen konnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des 
hohen Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine aufwen- 
dige individuelle Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig. Daruber 
hinaus sind weitere Nebenwirkungen wie gastrointestinale Storungen, Haarausfall 

15 und Hautnekrosen beschrieben (Pschyrembel, Klinisches WSrterbuch, 257. Auflage, 
1994, Walter de Grayter Verlag, Seite 292 ff., Stichwort ,,Oimarinderivate"; 
Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5. Auflage, VCH Verlagsgesell- 
schaft, Weinheim, 1985 - 1996, Stichwort „Vitamin K"). 

20 In jiingster Zeit ist ein neuer Therapieansatz fur die Behandlung und Prophylaxe von 
thromboembolischen Erkrankungen beschrieben worden. Ziel dieses neuen Therapie- 
ansatzes ist die Inhibierung von Faktor Xa (vgl. WO-A-99/37304; WO-A-99/06371; 
J. Hauptmann, J. StQrzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. 
A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by classical and combinatorial chemistry, DDT 

25 1998, 3, 223; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp. Opin. Ther. 
Patents 1999, 9, 931; B. Kaiser, Thrombin and factor Xa inhibitors, Drugs of the 
Future 1998, 23, 423; A. Uzan, Antithrombotic agents, Emerging Drugs 1998, 3, 
189; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough, Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Ihv. Drugs 
1999, / (J), 63). Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohl peptidische wie 

30 nichtpeptidische Verbindungen in Tiermodellen als Faktor Xa-Inhibitoren wirksam 
sind. 



WO 01/047919 



4 



PCT/EP00/12492 



Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substan- 
zen zur Bekampfung von Erkrankungen, die eine grofie therapeutische Bandbreite 
aufweisen. 

5 

Sie sollen insbesondere zur effizienteren Prophylaxe und/oder Behandlung von 
thromboembolischen Erkrankungen geeignet sein und hierbei die zuvor geschilderten 
Nachteile des Standes der Technik - zumindest teilweise - vermeiden, wobei unter 
dem Begriff „thromboembolische Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfin- 
10 dung insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris 
(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer 
Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische 
Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe 
ven6se Thrombosen verstanden werden. 

15 

Weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Antikoagu- 
lantien, welche mit erhohter Selektivitat den Blutgeiinnungsfaktor Xa inhibieren und 
hierbei die Probleme der aus dem Stand der Technik bekannten Therapiemethoden 
fur thromboembolische Erkrankungen - zumindest teilweise - vermeiden sollen. 

20 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit substituierte Oxazolidinone der 
allgemeinen Formel (T) 



O 




25 



in welcher: 
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R fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 



R 2 fur einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur 
(Ci-C6>Alkyl stehen 



sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

10 

ausgenommen jedoch Verbindungen der ailgemeinen Fonnel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

15 

Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der ailgemeinen Fonnel (I), 



worin 



20 R 1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 

nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (Ci-CgJ-Alkyl, 
das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert 
sein kann; (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl; (C r C 8 )-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH 2 ; 

25 Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci -C4)-alkyl-aminocarbonyl, 



R 2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

A-M-, 
30 D-M-A-, 

B-M-A-, 



i 
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B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

5 

wobei: 

der Rest „A" fur (C 6 -Ci 4 )-Aryl, vorzugsweise fur (C 6 -Cio)-Aryl, 
insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur 
Phenyl, steht; 

10 der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 

steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbe- 
sondere bis zu 2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der 
Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest ,JD" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten, mono- 
15 oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9- 

gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und 
O enthSlt; 

der Rest „M" fDr -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, 
20 -OCHr, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- , -S0 2 - oder 

fiir eine kovalente Bindung steht; 



wobei 

die zuvor definierten Gruppen ,A"> >3" und „D" jeweils gegebenen- 
25 falls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus 

der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carb- 
amoyl; Pyridyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyl; (C 3 -C 7 )-Cycloalkanoyl; (C 6 -Ci 4 )- 
Aiylcarbonyl; (C 5 -Cio)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyloxy- 
methyloxy; (C r C 4 )-Hydroxyalkylcarbonyl; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; 
30 -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , 

(Ci-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
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wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gege- 
benenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der 
Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 



wobei: 



entweder 0 oder 1 bedeutet und 



R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
(CrC4)-Alkanoyl, Carbamoyl, Trifluoimethyl, Phenyl oder 
Pyridyl bedeuten, 
15 und/oder 



R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vor- 
20 zugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 

atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C 4 >A]kyl, (C3-C 7 )-Cycloalkyl, (C1-C4)- 
25 Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, 

Di^Ci-C^al^lamino-CCrC^alkyl, -CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 
oder -COR 33 bedeuten, 



30 



wobei 
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R (Ci-C 6 )-Alkoxy, (CrC 4 )-Alkoxy-(CrC 4 )-alkyl, 
(Ci -C 4 )-Alkoxycarbonyl-(Ci -C 4 )-alkyl, (C } -C 4 )- 

Aminoalkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )- 
Alkanoyl-(Ci-C 4 )-alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 6 > 
5 Alkenyl, (Ci-CgJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch 

Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann, (C6-Cu)- 
Aryl, (C 5 -Cio)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydro- 
furanyl oder Butyrolacton bedeutet, 

10 R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder ftir 

(Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

15 ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

20 Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (T), 
worin 

R l fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
25 ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 

oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (CrC8)-AJkyl, vorzugsweise Methyl, 
wobei der (Ci-CgJ-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann, 



30 R 2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
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A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" Sir (Cfi-Ci4)-Aiyl, vorzugsweise fUr (C$-Cio)-Aryl, 
insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur 
Phenyl, steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbe- 
sondere bis zu 2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der 
Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 
7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und 
O enthalt; 

der Rest „M" fiir-NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, 
-OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder fur eine 
kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A" „B" und „D" jeweils gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus 
der Gruppe von Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carb- 
amoyl; Pyridyl; (C r C 6 )-Alkanoyl; (C 3 -C 7 >Cycloalkanoyl; (C 6 -Ci 4 > 
Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxy- 
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methyloxy; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; 
-SOzNR 2 ^ 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (C r C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
aUcyl, 

wobei (Ci-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gege- 
benenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der 
Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1 bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhSngig vonein- 
ander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 
bedeuten, 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vor- 
zugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Q-Q)- 
Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hy<koxya]kyl, (C r C 4 )-Aminoalkyl, 
Di-(Ci-C 4 )-alkylaniino-(CrC 4 )-a]kyl, (Ci-C 4 )-Alkanoyl, (C 6 - 
Ci 4 )-Arylcarbonyl, (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C 4 )- 
Alkylaminocaibonyl oder -CH 2 C(NR 27 R 28 >=NR 29 bedeuten, 



WO 01/047919 



PCT/EP00/12492 



-11- 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(C r C 6 )-Alkyl stehen 

und deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T), bei denen der Rest 
R l ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 
worin 

R l fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Tbiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
oder Brom, oder (Ci-C 8 )-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-Cg)- 

» 

Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vor- 
zugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 



wobei 
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der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur Phenyl, 
steht; 

der Rest ,3" fih" einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 
5 O enthalt; 

der Rest ,JD" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 
6-gUedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und 
O enthalt; 

10 der Rest „M" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, 

-CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", ,3" und ,3" jeweils gegebenen- 
15 falls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus 

der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci- 

C 3 )-Alkanoyl; (C6-Cio>Arylcarbonyl; (C 5 -C6>Hetexoarylcarbonyl; 

(Ci-C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR 27 R 28 )==NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; 

-S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (C r C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, 
20 Cyclopentyl oder Gyclohexyl, 

wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Gyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen 
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH 3 ; 
25 -NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 



v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

30 



i 
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R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander WasserstofF, (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 

5 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe 
1 0 von N, O und S bilden kdnnen, und 



R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstofif (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, (CrC 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 >Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )- 
15 Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, (C r C 3 )- 

Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, 



R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(C r C 6 )-Alkyl stehen 

20 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 



ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 
R l ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
25 mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
R 7 und R 8 jeweils WasserstofFbedeuten. 



Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (T), 



30 worin 
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R 1 fur 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluor- 
methyl, 

5 R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
10 B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 



15 wobei: 

der Rest ,A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, 
steht; 

der Rest JB" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 
20 O enthalt; 

r 

der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 
6-gKedrigen Heterocyclus steht, der ein StickstofFatom und gegebe- 
nenfalls ein weiteres Heteroatom und/oder Hetero-Kettenglied axis der 
Reihe S, SO, S0 2 und O; oder bis zu zwei Heteroatome und/oder 
25 Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 und 0 enthalt; 

der Rest JM" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, 
-CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung steht; 



30 



wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A"> ,3" und JD" jeweils gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus 
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15 



20 



der Gruppe von Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci- 
C3)-Alkanoyl; (C6-C1 o)- Axylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; 
(C 1 -C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; 
-NR 30 R 31 ; (Ci-C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl, 



wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen 
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH 3 ; 
10 -NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 23 ) und -CCNR^R^NR 29 , 



wobei: 



v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder veischieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 



R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe 
25 von N, O und S bilden konnen, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, (d-C^-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Q-C 4 )- 
30 Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl 3 (C1-C3)- 

Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, 
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R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder Sir 
(Ci-C 4 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 

'S A 4T £L 

mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R , R , R , R , 
R 7 und R 8 jeweils Wasserstoffbedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

R l fur 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest 
aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R 2 fiir D-A- steht: 

wobei: 

der Rest 9 Jf flir Phenylen steht; 

der Rest , J>" fur einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclns 
steht, 

der uber ein Stickstoffatom mit verkniipft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine 

Carbonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe 
S, N und 0 ersetzt sein kann; 



wobei 
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die zuvor definierten Gnxppe „A" ^ der meta-Position beziiglich der 
Veriariipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach 
substituiert sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, 
Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 

5 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen 



und deren pharmazeutisch vertraglichen Sake, Hydrate und Prodrugs. 

10 Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden 
Fonnel 




und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

15 

Insbesondere kann in den Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) der Rest 

R 1 fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stehen, das gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
20 Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (Ci-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls 

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)- 
Cycloalkyl; (Ci-C 8 )-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH 2 ; Carbamoyl; und 
Mono- und Di-(Ci-C4)-alkyl-aminocarbonyl. 



25 



Vorzugsweise kann in den Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) der Rest 
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R 1 fur Thiophen (Tbienyl), insbesondere 2-Thiophen, stehen, das gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
oder Brom, oder (Ci-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (CrCg)- 
Alkylrest, vorzugsweise der Methylrest, gegebenenfalls seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann. 



In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen die Reste 



10 



R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sein und insbesondere fiir Wasser- 
stoflf oder fur (Ci-C6)-Alkyl, vorzugsweise fur Wasserstoff oder fiir (Ci-C 4 )- 
Alkyl, ganz besonders bevorzugt fur Wasserstoff, stehen. 



15 



Der Rest R 2 , d.h. der organische Rest, kann insbesondere ausgewahlt sein aus den im 
folgenden aufgefuhrten Substituentengruppen: 



In den Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) kann der Rest 



R 2 insbesondere fur eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 



20 



Y-X < -(CH 2 )p-X-(CO) n -(CH 2 )o 1 KCRVX-(CH2)o 2 - 



wobei: 



25 



m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzugsweise zwischen 1 und 3, 
bedeutet, 



n entweder 0 oder 1 bedeutet, 



30 



p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzugsweise entweder 0 oder 1, 
bedeutet, 
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Oj eine gauze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
o 2 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff; (Ci-C4)-Alkyl, 
vorzugsweise Methyl; (Ci-C4)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; 
(C3-C 7 )-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen, 

X und X* gleich oder verschieden sind und fur O; N-R u oder eine kovalente 
Bindung stehen, 

wobei R 11 fur H; (Ci-C4)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (C3-C7)- 
Cycloalkyl steht, 

Y fur einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten 
cyclischen Kohlenwasserstofirest steht, der gegebenenfalls 1 bis 3 
gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder 
aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO2 enthalt, 

wobei: 

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- 
oder 6-gUedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-gliedrigen 
gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasser- 
stofifrest, der gegebenenfalls bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Gruppe von N, 0 und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch 
einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hydroxy; Halogen; (C1-C4)- 
Alkyl; -C(-NR 12 )NR 13 R l3t ; und -NR l4 R 15 , 

wobei: 
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R 12 Wassenrtoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 13 und R 13 ' gleich oder verschieden sind und unabhaagig voneinan- 
5 der Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl be- 

deuten 



und/oder 

10 R 13 und R 13 * gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, 

einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus dor Reihe N, O 
und/oder S enthalten kann; 



15 R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander 

Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (C,-C 5 )- 
Alkanoyl bedeuten; 



und/oder 

20 

dieser Rest Y dariiber hinaus gegebenenfalls substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano; 
Thiono; Halogen; -OR 16 ; =NR 16 ; -NR 16 R 17 ; 

-C(=NR 18 )NR 19 R 19 ' und (Ci-C 4 )-Alkyl, 

25 

worin (Ci-C4)-Alkyl gegebenenfalls seinerseits substituiert 
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; 
Cyano; -NR 16 R 17 und -C(=NR 18 )NR 19 R 19 \ 



30 



wobei: 
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R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkyl oder (Ci-C 3 )-Alkanoyl bedeuten; 

5 R 18 Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 

bedeutet; 

R 19 und R 19 ' gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstofif (d-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )- 
1 0 Cycloalkyl bedeuten 

und/oder 

R 19 und R 19 * gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der 
15 ' Reihe N, 0 und/oder S enthalten kann. 



25 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (T), bei denen der 
Rest 



20 R 2 fur eine Gruppe der folgenden Fonnel steht: 



y-xmch 2 Vx-(com^^ 



wobei 



m eine gauze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet, 



n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



30 p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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Oj eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
o 2 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff; Methyl; 
Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen, 

X und X* gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R 11 oder eine kovalente 
Bindung stehen, 

wobei R n fur H oder Methyl steht, 

Y fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten cyclischen Kohlenwasserstoff- 
rest steht, der gegebenenfalls 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, 
SO und S0 2 enthalt, insbesondere Cyclohexyl, Kperazinyl, Moipho- 
linyl, Thiomorpholinyl, Diazepinyl, Pyrrohdinyl und Piperidinyl, 

wobei: 

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- 
oder 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-gliedrigen 
gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasser- 
stoffrest, der gegebenenfalls bis zu 2 gleiche oder verschied^ie 
Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch 
einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hydroxy; Fluor; Chlor; 
(Ci-C 4 )-Alkyl; -C(=NR 12 )NR 13 R 13< ; und -NR 14 R 15 , 



wobei: 
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R WasserstofF, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeutet; 

R 13 und R 13 ' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinan- 
der Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

R 13 und R 13 ' gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, 
einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S enthalten kann, insbesondere Piperidinyl, Pipera- 
zinyl, Morpholinyl und Thiomoipholinyl; 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
WasserstofF, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten; 

und/oder 

dieser Rest Y dariiber hinaus gegebenenfalls substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano; 
Thiono; Fluor, Chlor, -OH; -OCH 3 ; =NR 16 ; -NH 2 ; -N(CH 3 ) 2 ; 
-C(=NR 18 )NR I9 R 19< und Methyl, 

worin Methyl gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann 
durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; Cyano; 
-NR 16 R 17 und -C(=NR 18 )NR 19 R 19 ', 

wobei: 
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R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Methyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder 
Acetyl bedeuten; 



R 18 Wasserstoff, Methyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloa]kyl bedeutet; 

R 19 und R 19 ' gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Methyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 
10 bedeuten 

und/oder 



R 19 und R 19 ' gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
15 gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der 

Reihe N, O und/oder S enthalten kann, insbesondere 
Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thio- 
morpholinyl. 

20 Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 



R 2 ftir eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 



Z-(CO)r(CR 20 R 21 ) s - 



wobei: 



eine gauze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet, 



30 t entweder 0 oder 1 bedeutet, 
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15 



R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstofif, (Ci-C 4 )-Alkyl, 
(CrC4>-Alkoxy, (C3-C 7 )-Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor stehen, 

Z fur einen Rest steht, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von Cyano; 
-C(NR 22 R 23 )=NR 24 ; -COCNH^NR^R 23 ; und -NR 25 R 26 , 



wobei: 



u entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 

R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstofif, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
vorzugsweise Wasserstofif oder Methyl, bedeuten 
und/oder 



R 22 und R 23 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, 
einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-Ketten- 
glieder aus der Reihe N, 0, S, SO und/oder SO2 enthalten 
20 kann; 

R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstofif, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C3-C?)-Cycloalkyl, vorzugs- 
weise Wasserstofif Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei 
25 (Ci-C4>Alkyl und (C3-C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gegebenen- 

falls durch Hydroxy oder (Ci-C 6 )-Alkoxy substituiert sein 
konnen. 



30 



Des weiteren kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R 2 fur eine der folgenden Gruppen stehen: 
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A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
5 B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

10 wobei: 

der Rest „A" fur (C 6 -Ci 4 >Aryl, vorzugsweise fur (C6-Ci 0 )-Aryl, insbesondere 
fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur Phenyl, steht; 
der Rest JB" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis 
zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 
(N-Oxid) raid O enthalt; 

der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest „M" fur -NH-, -CH2-, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, 
-OCH 2 -, -CH 2 0- 5 -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder fur eine kova- 
lente Bindung steht; 

25 wobei 

die zuvor definierten Gruppen ,A", ,JB" und , J>" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C 6 )- 
Alkanoyl; (C3-C 7 )-Cycloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C 5 -Cio)-Hetero- 

30 arylcarbonyl; (Ci-C 6 )-AIkanoyloxymethyloxy; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; 



15 



20 
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15 



-C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 3D R 31 , (Ci-C 6 )- 
Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 



wobei (Ci-C6>-AIkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls sub- 
stituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; 
-NR^R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 2 >NR 29 , 



wobei: 



10 v entweder 0 oder 1 bedeutet und 



R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstofi; (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeuten 
und/oder 



R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
20 O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Q-C 4 )-Alkyl- 
sulfonyl, (Ci-C 4 >Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 > 
25 alkylamino-(CrC 4 )-alkyl, (Ci-C 4 )-Alkanoyl, (C6-Ci 4 )-Arylcarbonyl, 

(C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (CrC 4 )-Alkylaminocarbonyl oder 
-CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 bedeuten. 



30 



Bevorzugt sind ebenso Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), bei denen der Rest 
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10 



R 2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 

B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 



wobei: 

der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht; 
der Rest „B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N 5 NO (N-Oxid) und O enthalt; 
15 der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6- 

gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest „M" Or -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, 
-CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

20 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", JB" und jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein k6nnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (d-C 3 )-Alkanoyl; (C 6 -Cio)- 
25 Aiylcarbonyl; (C5-C 6 )-Heteroaiylcarbonyl; (CrC3)-Alkanoyloxymethyloxy; 

-C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 3D R 31 ; (C1-C4)- 
Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 



30 



wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
seits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe 
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von Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR^R 29 ; -COCNHXCNR^R 28 ) und 
-C(NR 27 R 28 >=NR 29 , 



wobei: 



v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 
lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
(CirC 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 >Hydroxyalkyl, (CrC 4 )-Aininoalkyl, 
Di-(C i -C 4 )-alkylamino-(C \ -C 4 )-alkyl, (Ci-C 3 )-AIkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten- 

Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 



R 2 fur eine Grappe der folgenden Formel stehen: 
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10 



15 



20 




wobei 



R 32 fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff 
oder Methyl, und 



W ftir S,NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht. 



Daruber hinaus kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 



R 2 eine Gruppe der folgenden Formel 



H 3 (T N 

sein. 



SchlieBlich kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 



R 2 eine Gruppe der folgenden Formel 




sein. 



Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als 
MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten bescbrieben (Ubersicht: Riedl, B., 



Mill 
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Endennann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei fur die antibakte- 
rielle Wirkung eine kleine 5 - [ Acy 1-aminomethy 1] -gruppe (bevorzugt 5-[Acetyl- 
aminomethyl]) essentiell zu sein scheint. 

5 Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom 
des Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein 
kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N- 
Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als 
antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A- 
10 5 929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435, US-A-5 654 428 
und US-A-5 565 571. 

Dariiber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischen- 
stufen bei der Syntbese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten 
15 bekannt (WO-A-99/31092, EP-A-623615). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen FormelQ konnen in Ab~ 
hangigkeit von dem Substitutionsmuster in stereoisomeren Fonnen, die sich entweder 
wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
20 (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifit sowohl die Enantiomeren 
oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemfonnen lassen 
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheit- 
Uchen Bestandteile trennen. 

25 Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in tautomeren 
Formen vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind 
ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst. 

Physiologisch unbedenkliche, dh. pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze 
30 der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren 
sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise 
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* 

Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, 
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essig- 
saure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, FumarsSure, Apfelsaure, Zitro- 
nensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansul- 
5 fonsSure, Benzolsulfonsaure, ToluolsulfonsSure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertragliche Salze konnen auch Salze mit tiblichen Basen genannt 
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (zB. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von 
10 Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, 
Ethyldiisopiopylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietyl- 
amin oder Methylpiperidin. 

Als hydrate** werden erfindungsgemaB solche Foimen der Verbindungen der obigen 
15 allgemeinen Fonnel (I) bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch 
Hydratation mit Wasser eine Molekul-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten 
sind die Wassennolekule nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, insbesondere 
Wasserstofif-Brackenbindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als soge- 
nanntes Kristall-Wasser in stochiometrischen Verhaltnissen, wobei die Wassermole- 
20 kiile hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein miissen. Beispiele fur 
Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen 
kommen auch die Hydrate von Salzen der erfindungsgemaBen Verbindungen in 
Betracht 

25 Als prodrugs" werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der obigen 
allgemeinen Fonnel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein 
konnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form uberfuhrt werden konnen 
(beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

30 Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 
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(Ci-C8)-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstofifatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition 
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstofifatomen 
5 wie z.B. (Ci-C6>Alkyl und (Ci-C 4 >Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C1-C4)- 
Alkyl bevorzugt ist 

Ans dieser Definition leitet sich audi die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie zJ3. bei Alkyls ulfonyl, Hydrox yalkyl , 
10 Hydrox yalkyl carbonyl, Alkoxy -alkyl , Alkoxycarbonyl- alkyl, Alkanoy lalkyl , Amino- 
alkyl oder Alkylamin oalkyl . 

(C3-C7>Cycloalkyl steht fur einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstofifatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
15 Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloalkyl- 
gruppen mit weniger Kohlenstofifatomen wie z.B. (C3-C5)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt 
sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
20 anderer komplexerer Substituenten ab wie zJ3. Cycloalkan oyl. 

(C2'C6>-Alkenyl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 KohlenstofFatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstofifatomen. Beispielsweise seien ge- 
25 naimt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-l -yl. 

(Ci-CsVAlkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoflfetomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, n-Hq3toxy und 
30 n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxy- 



1 
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gruppen mit weniger KohlenstofFatomen wie z.B. (Ci-C6)-Alkoxy und (C1-C4)- 
Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C 4 )-Alkoxy bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
5 anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy -alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl 
und Alkoxycarbonyl. 

Mono- oder Di-(CrC4)-Alkylaininocarbonyl steht fur eine Amino-Gruppe, die uber 
eine Carbonylgruppe verkntipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. 
10 zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist Beispielsweise seien genannt: Methyl- 
amino, Eth ylamino , n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, J^N-Dimethyl- 
amino, JV^-Diethylamino, iV-Etbyl-JV-metliylamino, A^-Methyl-A^-n-propylamino, N- 
Isopropyl-N-n-propylamino und 7^-t-Butyl-iV-methylainino. 

15 

(Ci-CsVAlkanoyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten AJkylrest mit 1 bis 6 
KohlenstoflFatomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt 
und fiber die 1 -Position verknupft ist. Beispielsweise seien genannt: Fonnyl, Acetyl, 
Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten 
20 sich analog die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
wie zB. (Ci-C 5 >Alkanoyl, (Ci-C 4 >Alkanoyl und (CrC 3 )-Alkanoyl ab. Im allge- 
meinen gilt, dass (Ci-C3>Alkanoyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
25 anderer komplexerer Substituenten ab wie z£. Cycl oalkanoyl und Alkanoyla lkyL 

( C3-C 7 )-Cycloalkanoyl steht fur einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, der iiber eine Carbonylgruppe verknupft ist. 

30 (Ci-CsVAlkanoyloxymethyloxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
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genannt: Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i- 
Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen 
mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (CrC 3 >Alkanoyloxymethyloxy ab. Im 
5 allgemeinen gilt, dass (Ci-C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist. 

(C6-Ci 4 )-Aiyl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 KoMenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl. Aus 
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger 
10 Kohlenstoffatomen wie z.B. (C 6 -Ci 0 >Aryl ab, Im allgemeinen gilt, dass (C 6 -Cio)- 
Aryl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie zJ3. Aryl caibonyl. 

15 

(Cs-Cio)-Heteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO 
(N-Oxid) steht fur einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der liber ein 
Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch tiber ein Ringstick- 

20 stoffatom des Heteroaromaten, verknupft ist Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, 
Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyirolyl, Pyrazolyl, 
Imidazolyl, ThiazolyL, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl, Indolyl, 
Benzo|>]thienyl, Benzo[b]fiiryl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, 
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Hetero- 

25 cyclen mit geringerer RinggrGBe wie zJ3. 5- oder 6-gliedrige aromatische Hetero- 
cyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen 
wie z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt 
sind. 

30 Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z3. (Cg-CioVHeteroaryl carbonyl. 
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Ein 3- bis 9-gliedriger gesattigter oder teilweise ungesattigter, mono- oder bicycli- 
scher, gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
und/oder Heterokettengliedem aus der Reihe S, SO, SQ 2 , N, NO (N-Oxid) und/oder 

5 O steht fur einen Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten 
kann, der mono- oder bicyclisch sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlen- 
stoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein kann und der tiber ein Ringkohlenstoff- 
atom oder ein Ringstickstoffatom veiknupft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetra- 
hydrofuiyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropy- 

10 ridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Moipholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 
1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrroli- 
dinyl. 

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer 
1 5 RinggrSBe wie z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), wobei man entweder 
gemaB einer Verfahrensalternative 

20 

[A] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (II) 




25 



in welcher 
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die Reste R 2 , R\ R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 



mit Carbonsauren der allgemeinen Fonnel (HI) 



HO^JR 1 (HI), 

T 



in welcher 



10 der Rest R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 



oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise 
Carbonsaurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder 
gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
1 5 allgemeinen Fonnel (HI) 



20 



in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- 
oder Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allge- 
meinen Fonnel (I) 




0), 



in welcher 
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die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben .angegebenen 
Bedeutungen haben, 



umsetzt, 



oder aber gemaB einer Verfahrensalternative 



[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




R 5 R 



in welcher 

die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten LOsungs- 
mittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V) 



in welcher 

die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 
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uberfuhrt, 



und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Katalysators mit einem Am in der allgemeinen Fonnel (VI) 



R 2 -NH 2 (VI), 



in welcher 



10 der Rest R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 



zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



R 4 R 3 R 6 R 7 Q 



HO R r 1 



in welcher 



die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, 



herstellt und 



anschlieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder 
Phosgenaquivalenten wie zJB. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindun- 
25 gen der allgemeinen Formel (I) 
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in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, 

cyclisiert, 

wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensaltemative [B] fur den Fall, dass R 2 einen 3- bis 7- gliedrigen gesattigten 
oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder 
mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N 
und S enthait, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum ent- 
sprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschliefien kann 

und/oder 

wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfah- 
rensaltemative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser 
Cyanogmppe mit den tiblichen Methoden anschlieBen kann 



und/oder 
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wobei sich sowohl ftir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
rensalternative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung eine BOC-Aminoschutzgruppe im Molekiil aufweist, eine Abspaltung 
dieser BOC-Aminoschutzgruppe mit den iiblichen Methoden anschlieBen 
5 kann 



und/oder 



wobei sich sowohl ftir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
10 rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Veibin- 

dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umset- 
zung dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Carbonsauren, 
Caibonsaureanhydriden, Caibonsaurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsaure- 
chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie- 
15 Ben kann 



und/oder 



wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
20 rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 

dung einen Phenylring im Molekul aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon- 
saure und anschlieBende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden 
Sulfonamiden anschlieBen kann. 



25 Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispiel- 
haft erlautert werden: 
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Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch 
folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 



kill 
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Als Losemittel fur die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische 
Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren Halogen- 
5 kohlenwasserstoffe wie Dichlonnethan, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, 1,2-Di- 
chlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethy- 
lenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, 
n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan 
10 oder Cyclohexan, Dimethylfonnamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin, Hexa- 
methylphosphorsauretriamid oder Wasser. 

Ebenso ist es moglich, Losemittelgemische der zuvor genannten L5semittel einzu- 
setzen. 

15 

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fur die zuvor beschriebenen Verfahren 
eignen hierbei die hierfur iiblicherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise N'- 

(3-Dimethylaminopropyl)-i\f^ • HQ, JViiV'-Dicyclohexylcarbodiimid, 

1 -Hydroxy- lH-benzotriazol • H2O und dergleichen. 

20 

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhy- 
droxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- oder 
Kaliummethanolat oder Natrium- oder KaUumethanolat oder Kalium-tert-butylat 
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oder Amide wie Natriumamid, LitMum-bis-(trimethylsilyl)ainid oder Lithiumdi- 
isopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropyl- 
amin, 4-N, N-Dimethy laminopyridin oder Pyridin. 

5 Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II), eingesetzt wer- 
den. 

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis 
10 zur Ruckflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von 0°C bis Ruckflusstemperatur. 

Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durch- 
gefuhrt werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
Normaldruck. 

15 

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl ftir die Herstellung der Epoxide als 
auch fiir die gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder 
N-Oxid kommen beispielsweise m-Ohlorperbenzoesaure (MCPBA), Natriummeta- 
periodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsaure oder 
20 Osmiumtetroxid in Betracht. 

Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierftir iiblichen Herstellungs- 
bedingungen angewandt 

25 Hinsichtlich der naheren Verfahrensbedingungen fur die gegebenenfalls durchge- 
fuhrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen werden auf die 
folgende Literatur: M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680 sowie 
WO-A-97/10223. 

30 Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefuhrten Beispiele 14 bis 16 
verwiesen. 
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Die gegebenenfalls durchgefuhrte Amidinienmg erfolgt unter ublichen Bedingungen. 
Fiir weitere Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen 
werdeiL 

5 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IT), (HI), (TV) und (VI) sind dem Fach- 
mann an sich bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. Fiir Oxazolidinone, 
insbesondere die benotigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. WO-A- 
98/01446; WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker et aL, J. Med. Chem. 
10 1998, 41, 3727; S. J. Brickner et aL, J. Med Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory 
et aL, J. MecL Chem. 1989, 32, 1673. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht 
voihersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbe- 
1 5 sondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich 
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken 
insbesondere als Antikoagulantien und k6nnen daher bevorzugt eingesetzt werden in 

20 Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Er- 
krankungen. Zu den „thromboembolischen Erkrankungen" im Sinne der vorliegen- 
den Erfindung zahlen insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, 
Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen 
nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische 

25 ischamische Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien 
oder tiefe venose Thrombosen. 

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (£) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen 
30 Verbindungen - gleichermaBen zur Behandlung der disseminierten intravasalen Ge- 
rinnung (DIC) geeignet. 
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SchlieBlich kommen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel Q) - einschhefilich auch der per Disclaimer vom Stofischutz ausgeschlossenen 
Verbindungen - ebenso fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung von Atherosklerose 
5 und Arthritis in Betracht, daruber hinaus ebenso fur die Prophylaxe und/oder 
Behandlung der Alzheimer 6 schen Erkrankung und von Krebs. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (T) - einschlieBlich 
auch der per Disclaimer vom Stofischutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken 
10 insbesondere als selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen 
nicht oder erst bei deutiich hoheren Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie 
Thrombin, Plasmin oder Trypsin. 

Als „selektiv" werden im Rahmen der vorhegenden Erfindung solche Inhibitoren des 
15 Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die IC 5 o-Werte fur die Faktor Xa- 
Inhibierung gegenuber den ICso-Werten fiir die Inhibierung anderer Serinproteasen, 
insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das 100-fache, vorzugsweise um 
das 500-fache, insbesondere um das 1.000-fache, kleiner sind, wobei beziiglich der 
Testmethoden fiir die Selektivitat Bezug genommen wird auf die im folgenden 
20 beschriebenen Testmethoden der Beispiele A- 1 ) a. 1) und a.2). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) - einschliefilich 
auch der per Disclaimer vom Stofischutz ausgeschlossenen Verbindungen - konnen 
daruber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex vivo eingesetzt werden, 
25 z.B. bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Oxazolidinone der Formel (0, die 
insbesondere eine unerwartete, starke und selektive Hemmung von Faktor Xa be- 
wirken, wobei dies auch fur die per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen 
30 Verbindungen gilt. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel und 
phannazeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine erfindungsgemaBe Ver- 
bindung der allgemeinen Fonnel (I) zusammen mit einem oder mehreren pharma- 
kologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten und fur die zuvor ge- 
5 nannten Indikationen einsetzbar sind 

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen des menschlichen oder tierischen Korpers, insbeson- 
dere der zuvor genannten Erkrankungen unter Verwendung der erfindungsgemaBen 
10 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer 
vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen. 

Weiterhin umfasst die vorliegende Erfindung auch ein Verfahren zur Veihinderung 
der Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen 
15 Proben, die Faktor Xa enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz 
ausgeschlossenen Verbindungen - zugegeben werden. 

Fur die Applikation der erfindungsgemaBen Verbindungen kommen alle ublichen 
20 Applikationsformen in Betracht Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, 
sublingual, bukkal, rektal oder parenteral (d.h. unter Umgehung des Intestinaltraktes, 
also intravenos, intraarterial, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal, intra- 
peritoneal oder intramuskular). Insbesondere geeignet sind die orale und intravenose 
Applikation. Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation, worm ein weiterer 
25 Vorteil gegenuber der aus dem Stand der Technik bekannten Therapie von thrombo- 
embolischen Erkrankungen liegt. 

Die neuen Wirkstoffe der allgemeinen Formel (I) konnen in bekannter Weise in die 
iiblichen Formulierungen iiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granu- 
30 late, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung 
inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder LosungsmitteL 



WO 01/047919 



48 



PCT/EP00/12492 



Hierbei soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration 
von etwa 0,1 bis 95 Gew.-%, bevorzugt in 0,5 bis 90 Gew.-%, insbesondere von 1 bis 
85 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

5 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten 
Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der 
Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medika- 
ment, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu wel- 
10 chem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit 
weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der Applika- 
tion groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben 
fiber den Tag zu verteilen. 

15 

Die Fonnulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiennitteln und/oder Dispergjermitteln, wobei zJ8. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 
20 Hilfslosungsmittel verwendet werden koimen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 10 mg/kg, insbe- 
sondere etwa 0,1 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
25 verabreichen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen 
von etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa 
0,5 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verab- 
30 reichen. 
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Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten 
Mengen bei intravenoser bzw. oraler Applikation abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom indi- 
viduellen Verhalten gegemiber dem Medikament, von der Art der Formulierung und 
5 von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es 
in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten 
werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert 
sein, diese fiber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in mehreren Einzelgaben 
1 0 oder als Dauerinfusion. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) - einschlieBlich 
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - zeichnen 
sich gegenuber herkftmmlichen Praparaten zur Behandlung von thromboembolischen 

15 Erkrankungen insbesondere dadurch aus, dass durch die selektive Hemmung des 
Faktors Xa eine groBere therapeutische Breite erreicht wird. Dies bedeutet fur den 
Patienten ein geringeres Blutungsrisiko und fQr den behandelnden Arzt eine bessere 
Einstellbarkeit des Patienten. AuBerdem erfolgt - durch den Mechanismus bedingt - 
ein schneller Wirkeintritt. Vor allem aber erlauben die erfindungsgemaBen Verbin- 

20 dungen eine orale Applikafionsfonn, worin ein weiterer Vorteil der Therapie mit den 
erfindungsgemaBen Verbindungen liegt. 

Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beisjpielen veranschaulicht, welche 
die Erfindung jedoch keinesfells beschranken sollen. 

25 



WO 01/047919 



50- 



PCT/EP00/12492 



Bcispiele 

A Bewertung der phvsiologischen Wirkgamkeit 
5 1. AUgemejne Testmethoden 

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der erfindungsge- 
maflen Verbindungen konnen durch folgende Methoden festgestellt werden. 

10 a) Testbeschreibung (in vitro) 

a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung 

Die enzymatische Aktivitat von humanem Faktor Xa (FXa) wurde fiber die Umset- 
1 5 zung eines fiir den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet ' 
der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestunmungen 
wurden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgefuhrt. 

Die Priifeubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO geldst 
20 und fur 10 Minuten mit humanem FXa (0,5 mnol/1 geldst in 50 mmol/1 Tris-Puffer 

[C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan] 9 150 mmol/1 NaCl, 0,1 % BSA (bovine 

serum albumine), pH = 8,3) bei 25°C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. 

AnschlieBend wurde das chromogene Substrat (150 jimol/1 Pefachrome® FXa von 

der Finna Pentaphann) hinzugefugt Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25°C 
25 wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansatze mit 

Prufsubstanz wurden mit den Kontrollansatzen ohne Priifsubstanz verglichen und 

daraus die ICso-Werte berechnet. 
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2t2) Bestimmung der Selektivitat 

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf ihre 
Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin 
5 untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat von Thrombin (75 mU/ml), 
Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/1) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer 
(100 mmol/1, 20 mmol/1 CaCl 2 ,pH = 8,0) gelost und fur 10 Minuten mit Prufsubstanz 
oder Losungsmittel inkubiert. Anschlieflend wurde durch Zugabe der entsprechenden 
spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma 

10 Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, 
Chromozym Plasmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische 
Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nrn bestimmt. Alle 
Bestimmungen wurden bei 37°C durchgefiihrt. Die Extinktionen der Testansatze mit 
Priifeubstanz wurden mit den Kontrollproben ohne Prufsubstanz verglichen und 

1 5 daraus die ICso-Werte berechnet 

a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung 

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma 
20 bestimmt Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,1 1 molaren Natrium- 
citrat-Losung als Vorlage in einem Mischungsverhaltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 
abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 
Minuten bei ca. 2000 g zentrifiigiert Der Uberstand wurde abpipettiert Die 
Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in Gegen- 
25 wart variierender Konzentrationen an Prufsubstanz oder dem entsprechenden Lo- 
sungsmittel mit einem handelsublichen Testkit (Neoplastin® von der Firma 
Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei 
37°C mit dem Plasma inkubiert. Anschliefiend wurde durch Zugabe von Throm- 
boplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Gerinnungserntritts 
30 bestimmt. Es wurde die Konzentration an Prufsubstanz ermittelt, die eine Verdoppe- 
lung der Prothrombinzeit bewirkt. 



WO 01/047919 



PCT/EP00/12492 



-52- 

b) Bestimmimg der antithrombotischen Wirkung (in vivo) 
b.l) Arteriovenoses Shunt-Modell (Ratte) 

5 

Niichterne mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200- 
250 g wurden mit einer Rompun/ Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/ 50 mg/kg). 
Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovenosen Shunt in Anlehnnng an die von 
Christopher N. Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene 

10 Methode ausgelost. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria 
carotis freiprapariert. Ein extracorporal Shunt wurde mittels eines 10 cm langen 
Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden GefaBen gelegt. Dieser Poly- 
ethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch 
(PE 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberflache einen aufgerauhten und 

15 zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale 
Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dana wurde der Shunt entfernt 
und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des 
Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die Priifcubstanzen wurden 
vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravenos Uber die Schwanz- 

20 vene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht 
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt: 

Tabelle 1 : Antithrombotische Wirkung im arteriovenosem Shunt Modell (Ratte) nach 
oraler oder intravenoser Gabe 

5 



Beispiel 


ED50 [mg/kg] p.o. 


ED50 [mg/kg] Lv. 


1 




10 


17 




6 


44 


3 




95 




3 


114 




3 


115 




3 


123 


3 




162 




3 



b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte) 

Mannliche ntichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
10 narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis 
wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch 
eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn- 
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode indu- 
ziert. Dazu wurde die freipraparierte Arteria carotis vom Blutfluss abgeklenunt, fiir 2 
15 Minuten in einer Metallrinne auf -12°C abgekflhlt und zur Standardisierung der 
Thrombengrofie gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert Anschlie- 
Bend wurde der Blutfluss durch einen urn die Arteria carotis distal von dem verletz- 
ten Gefafiabschnitt gelegten Clip zusatzlich reduziert. Die proximale Klemme wurde 
entfernt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geofifhet, urn den 
20 verletzten Gefafiabschnitt zu entnehmen. Der Gefafiabschnitt wurde longitudinal 
geofihet und der Thrombus von dem verletzten Gefafiabschnitt entfernt. Das 
Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ennittelt Die Priifsubstanzen wurden zu 
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Versuchsbeginn entweder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral mittels 
Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

b.3) Venoses Thrombose-Modell (Ratte) 

5 

Mannliche nilchteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis 
wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venosen Thrombus wurde durch 
eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn- 

10 Schmiedeberg's Arch. Pharmacol (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode 
induzdert. Dazu wurde die Vena jugularis vom Blutfluss abgeklemmt, fur 2 Minuten 
in einer Metallrinne auf -12°C abgekQhlt und zur Standardisierung der Throm- 
bengroCe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der Blutfluss 
wurde wieder eroffiiet und die Wunde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde die 

15 Wunde wieder geSffhet, urn die Thromben von den verletzten GefaBabschnitten zu 
entfernen. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsub- 
stanzen wurden zu Versuchsbeginn entweder intravenos iiber die Schwanzvene oder 
oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 
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B Herstellungbeispiele 
Ausgangsverbipdangen 

5 Die Darstellung von 3-Morpholinon wird in US 5 349 045 beschrieben. 

Die Darstellung von N-(2,3-Epoxypropyl)phthalimid wird in J.-W. Chern et al. 
Tetrahedron Lett. 1998,3P,8483 beschrieben. 

10 Die substituierten Aniline konnen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluornitro- 
benzol, 2,4-Difluomitrobenzol oder 4-Chlornitrobenzol mit den entsprechenden 
Aminen oder Amiden in Gegenwart einer Base nmsetzt. Dies kann auch unter Ver- 
wendung von Pd-Katalysatoren wie Pd(OAc>2/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett 
1999,40,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis 1985,856; Aebischer et al., Hetero- 

15 cycles 1998,45,2225) geschehen. Genauso konnen Halogenaromaten ohne Nitro- 
gruppe zunachst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden, urn sie 
anschlieBend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880). 

L 4-(4-Morpholin-3-onvl)nitrobenzol 

20 




In 2 1 N-Methylpyirohdon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U. 
Harder, Angew. Chem. 79, 1967, 188) gelost. Uber einen Zeitraum von 2 h erfolgt 
nun portionsweise die Zugabe von 88 g (22 mol) Natrinmhydrid (60% in Paraffin). 
25 Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung werden unter Kuhlung bei Raumtem- 
peratur 282 g (2 mol) 4-Fluornitrobenzol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reak- 
tionsgemisch uber Nacht nachgeruhrt. Im Anschluss werden bei 12 mbar und 76°C 
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1,7 1 des Fliissigkeitsvolumens abdestilliert, der Ruckstand auf 2 1 Wasser gegossen 
und dieses Gemisch zweimal mit je 1 1 Ethylacetat extrahiert. Nach dem Waschen 
der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird fiber Natriumsulfat getrocknet 
und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma- 
tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation 
aus Ethylacetat. Das Produkt fallt mit 78 g als farbloser bis braunlicher Feststoff in 
17,6 % d. Th. an. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 3,86 (m, 2 H, Ci/ 2 CH 2 ), 4,08 (m, 2 H, CH 2 C# 2 ), 4,49 
(s, 2H, C# 2 CO), 7,61 (d, 2H, 3 J=8,95Hz, CflCH), 8,28 (d, 2H, V=8,95Hz, 
CRCH) 

MS (rJ.%) = 222 (74, 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 
(24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25) 



Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)nitrobenzol 

4- (N-Piperidonyl)nitrobenzol 

3- Fluor-4-(N-piperidonyl)nitrobenzol 

4- (N-Pyrrolidonyl)nitrobenzol 
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzol 



IL 4-( 4-Morpholin-3-onvnaniIin 




In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol) 4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol in 
200 ml Tetrahydrofuran gelQst, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8 h bei 70°C und 
einem Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird 
das Losemittel im Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus 
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Ethylacetat gereinigt. Das Produkt fallt mit 20 g als farbloser bis blaulicher Feststofif 
in 37,6 % d. Th. an. 

Die Reinigung kann auch durch Chromatographic an Kieselgel mit 
5 Hexan/Ethylacetat erfolgen. 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 3,67 (m, 2 H, C# 2 CH 2 ), 3,99 (m, 2 H, CH 2 C# 2 ), 4,27 
(s, 2H, CJfcCO), 6,68 (d, 2H, 3 J^8,71 Hz, GffCH), 7,03 (d, 2H, V=8,71 Hz, 
CHCH) 

MS (r.L%) = 192 (100, M*'), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 
10 65 (45), 52 (22), 28 (22) 

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor^(4-moipholin-3-onyl)anilin 

4- (N-Piperidonyl)anilin 

15 3-Fluor-4-(N-piperidonyl)anilin 

4-(N-Pyrrolidonyl)anilin 
3 -Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin 

Allgemeine Methode zur Darstellang von 4-substituierten Anilinen durch 
20 Umsetzung von l-Fluor-4-nitrobenzolen und l-Chlor-4-nitrobenzoIen mit 
primaren oder sekundaren Aminen and anschliefiender Reduktion 




X = F, CI 



25 



Aquimolare Mengen des Fluornitrobenzols bzw. Chlornitrobenzols und des Amins 
werden in Dimethylsulfoxid oder Acetonitril gelost (0.1 M bis 1 M Losung) und iiber 
Nacht bei 100°C geruhrt. Nach Abkuhlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit 
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Ether verdtinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird fiber MgS04 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Fallt im Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so 
wird dieser abfiltriert und mit Ether Oder Acetonitril gewaschen. 1st auch in der 
Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether und Wasser 
5 aufgearbeitet. Die Rohprodukte konnen durch Chromatographie an Kieselgel 
(Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt 
werden. 

Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder 
10 Ethanol/Dichlonnethan-Gemischen gelost (0.01 M bis 0.5 M Losung), mit Palladium 
auf Kohle (10%) versetzt imd fiber Nacht unter WasserstoflF Normaldruck geriihrt. 
Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an 
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder praparative reversed-phase HPLC 
(Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

15 

Altemativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird 
die Nitroverbindung in Essigsaure gelSst (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 mm hinzugegeben. Nach weiteren 30 
20 min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit 
Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder prapa- 
rative reversed-phase HPLC (AcetonitrilAVasser-Gemische) gereinigt werden. 

25 

Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 



m-1. Tert.-butvl-l-f4-aminophenvlVL-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20); 
30 HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min. 
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HI-2. l-(4-Aminophenvn-3-pipcridincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min 

5 III-3. l-(4-Aminophenyl)-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) =220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min. 

III-4. l-(4-AminophenvD-4-piperidinon 

10 MS (ESI): m/z (%) = 191 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min. 

III-5. l-(4-AminophenvR-L-prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100); 
1 5 HPLC (Methode 4) : rt = 0.72 min. 

III-6. fl-(4-AminophenvI)-3-piperidinyllmethanoI 

MS (ESI): m/z (%) - 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

20 

ni-7. f l-( 4-Aminophenvl)-2-piperidmvllmethanoI 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

25 III-8. Ethyl-l-(4-aminophenvlV2-piperidincarboxylat 

MS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 



III-9. fl-(4-Aminophenvl)-2-pvrrolidinvlImethanol 

30 MS (ESI): m/z (%) = 1 93 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min. 



II 
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III-IQ. ^(l-Methvlhexahvdro-SH-pvrrolorS^-dlisoxazol-S-vnphenylamin 

ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol (Ziegler, Carl B., et 
aL; J. Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723) 
5 MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min. 

III-ll. 4-(l-PvrroBdinvn-3-(trifluoroniethvl>aniliii 

MS (ESI): m/z (%) = 231 (M+H, 100); 
10 HPLC (Methode 7): rt = 3.40 min. 

ITT-1 2. 3-Chloro-4-(l-pvrrolidinvDanilin 

MS (ESI): m/z (%) - 197 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min. 

15 

DT.-13. 5-Aniinn-2-(4-morpholinvl)benzamid 

MS (ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

20 1H-14. 3-Methoxv-4-f4-morpholinvI>anilin 

MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min. 

111-15. l-f 5-Amino-2-f 4-morpholinvnphenvIl ethanon 

25 MS (ESI): m/z (%) = 22 1 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 
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Allgemeine Methode zur DarsteUung von 4-substituierten Anilinen durch Urn- 
setzung von l-Fluor-4-nitrobenzolen mit Amiden und anschliefiender Reduktion 




5 Das Amid wird in DMF gelost und mit 1 .5 Aquivalenten Kalium-tert-butylat ver- 
setzt. Das Gemisch wird Ih bei RT geriihrt, dann werden 1,2 Aquivalente des 1- 
Fluor-4-nitrobenzols portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht bei RT geruhrt, mit Ether oder Essigester verdunnt und mit ges. wassr. 
Natriiunhydrogencarbonatlosiing gewaschen. Die organische Phase wird uber Mag- 
10 nesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chro- 
matographie an Kieselgel (DicMonnethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden. 

Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gelost (0.01 M 
bis 0.5 M L6sung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und fiber Nacht unter 
1 5 Wasserstoff Nonnaldruck geruhrt Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt 
kann durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlonnethan/Ethanol-Gemische) oder 
praparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

Alternativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird 
20 die Nitroverbindung in Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 
min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
25 uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlonnethan/Ethanol-Gemische) oder prapa- 
rative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 



WO 01/047919 



PCT/EP00/12492 



-62- 



Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 

rV-1. l-f^Amino^-rtrifluoromethvftphenvll-l-pvrroIidinon 

5 MS (ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min 

IV-2. 4-f4-Amino-2-ftrifluoromethvRphenvn-3-morpholiiioii 

MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100); 
10 HPLC (Methode 4): rt = 2.54 min. 

IV-3. 4-(4-Amino-2-chIorophenvlV-3-morpholinon 

MS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min. 

15 

IV-4. 4-f4-Aminn-2-methvlphenylV3-morpholinon 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min. 

20 IV-5. 5-Aminn-2-^3-oxo-4-morpholinvRbenzonitril 

MS (ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1.85 min. 

IV-6. l-(4-Aminn-2-ch1orophenvn-2-pvrrolidnion 

25 MS (ESI): m/z (%) - 21 1 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt - 2.27 min. 

rV-7. 4-f4-Amino-2,6-dimethvlphenvft-3-morpholinon 

ausgehend von 2-Fluoro-l,3-dimethyl-5-nitrobenzol (Bartoli et al., J. Org. Chem. 
30 1975, 40, 872): 

MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 
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HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

IV-8. 4-(24-DiaminophenvIV3-morpholinon 

ausgehend von l-Fluoro-2,4-dinitrobenzol: 
5 MS (ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

IV-9- 4-(4-Ammo-2"Chlorophenvl)-2-methvl-3-morphQlinon 

ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 
10 79, 188): 

MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 

IV-10. 4-f4-AminO"2-chlorophenvlV6-methvl-3-morpholinon 

15 ausgehend von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 350 002): 
MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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Svnthesebeispiele 

Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich auf die 
Verfahrensvariante [A]. 

5 

Beispiel 1 

Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morphoIinophenyl)-2-oxo-l^- 
oxazolidin-5-yl]methyI}-2-thiophencarboxamid 

10 

o 

(5S)-5-(Aminome%l)-3-(3-fluoro-4-morpholino (Her- 
stellung siehe S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 50, 673) (0.45 g, 1.52 
mmol), 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1-Hydroxy-lH- 

15 benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gelost. 
Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) lST-(3-Dimethylaininopropyl)-N- 
ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g (0.53 ml, 3.05 
mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt iiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum 

20 bis zur Trockene ein. Der Ruckstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester- 
Gradienten chromatographiert. Man erhalt 0.412 g (61.5 % d Th.) der Zielverbin- 
dung mit einem Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C. 
R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) - 0.29 (Edukt = 0.0); 
MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster, 
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l H-NMR (dfi-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 
1H), 4.12 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 
7.68 (d, 1H), 8.95 (t, 1H). 

5 Beispiel 2 

5-CMoro-N-{[(5S)-3-(4-moiphoIin^ 
thiophencarboxamid 




10 wird analog aus B enzy 1-4-morpholinopheny lcarbamat iiber die Stufe des (5S)-5- 

(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morph^ (siehe 

Beispiel 1) erhalten. 

Smp.: 198°C; 

ICso-Wert = 43 nM; 
15 R f (SiCb, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24. 
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Beispiel 3 

5-Chloro-N<{(5S)-3-[3-fluoro^l^^ 
din-5-yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

5 




wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro^-(l^ 
l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 
39, 680) erhalten. 
10 Smp.: 193°C; 

Ausbeute: 82 %; 

R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). 
Beispiel 4 

15 

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro^-(l^ 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




20 wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Smp.: 200°C. 



WO 01/047919 PCT/EP00/12492 

-67- 



Beispiel 5 

N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yQpheny 
5 yl}methyI)-5-methyl-2-thiophencarboxamid 




wird analog aus 5 -Methylthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Smp.: 167°C. 

10 

Beispiel 6 

5-CWoro-N-{[(5S)-3-(6-methy^ 
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

15 




wird analog aus (5S>5-(Aminomethyl)-3-(6-met^ 
oxazolidin-2-on (Herstellung siehe EP-A-785 200) erhalten. 
Smp.: 247°C. 



20 
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Beispiel 7 

5-CMoro-N-{[(5S)-3-(3-meto^ 

1 3-oxazolidin-5-yl] methy l}-2-thiophencarboxamid 

5 




wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-o^^ 
benzotibiazol-2(3H)-on (Herstellung siehe EP-A-738 726) eihalten. 
Smp.: 217°C. 

10 

Beispiel 8 

5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro^^ 
oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

15 
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wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)pipe 
phenyl}-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung analog L A, Tucker et al., J. Med Chem. 
1998, 41, 3727) erhalten. 
MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Muster. 

Beispiel 9 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[34Iuoro-4-(4-^^ 
din-5-yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro 
l,3-oxazolidin-2-on erhalten. 

Beispiel 10 

5-CMoro-N-({(5S)-3-[341uoro^-(4-tert-^^ 
oxo-l^-oxazoUdin-5-yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 
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wird analog aus (5S>5-(Aininomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxy 
razin-l-yl)phenyl]-l,3-oxazoUdin-2-on (Herstellung siehe bereits zdtierte WOA- 
93/23384) erhalten. 
Smp.: 184°C; 

R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.42. 



Beispiel 11 



10 5-Oiloro-N-({(5S)-3-[3-fl^ 

yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 




wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid 



15 erhalten. 



ICso-Wert = 140 nM; 
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! H-NMR [ck-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.05-4.2 
(m, 1H), 4.75-4.9 (m, 1H), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.4 (broad s, 
1H), 9.0 (t, 1H). 

Beispiel 12 

5-CMoro-N-[((5S)-3^2,4^bipy^ 
thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-Aminomethyl-3-(2 3 4'-bip}ra 
2-on (Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten. 
R f (Si0 2 , Essigester/Ethanol 1 :2) - 0.6; 
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster. 

Beispiel 13 

5-Chloro-N-{[(5S)-2-oxo-3-(4-piperi 
thiophencarboxamid 
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wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinoph^ (Herstel- 
lung siehe DE 2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, 
Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
5 R f (Si0 2 , Essigester/Toluol 1 :1) - 0.31 ; 
Smp. 205°C. 

Beispiel 17 

10 5^hloro-NK{(5S)-2-oxo-3-I^ 
yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 




Aus l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-oii (Herstellung siehe Reppe et al., Justus 
15 Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) erhSlt man in Analogie zu dem bekannten 
Syntheseschema (siehe SJ. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39 9 673) nach 
Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieflender Reaktion mit i?-Glycidyl- 
butyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in Methanol 
und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure schliefilich das 5-Chloro-N-({(5S)- 
20 2-oxo-3-[4-(2-oxo- 1 -pyrrohdinyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5 -yl} methyl)-2-thiophen- 
carboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l- 
pyiroUdinyl)phenyl]-l,3-oxazoUdin-5-yl}me%l)-2-thiophencarboxanM weist einen 
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Wert ICso= 4 nM auf (Testmethode fur den ICso-Wert gemSB zuvor beschriebenem 
Beispiel A-l. a.1) „Messung der Faktor Xa-Hemmung"). 
Smp.: 229°C; 

RrWert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0); 
5 MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 
(12%), 215(52%), 145 (100%); 

] H-NMR (ck-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m£H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85 
(m,3H), 4.15(t,lH), 475-4.85 (m,lH), 7.2 (d,lH), 7.5 (d,2H), 7.65 (42H), 7.69 
(d,lH), 8.96 (t,lH). 

10 

Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den 
jeweiligen Vorstufen sind wie folgt: 

4 g (22.7 mmol) l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N- 
15 Dimethylanilin werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g 
(25.03 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei 
-20°C und lasst das Ganze anschlieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 
0.5 1 Essigester hinzu und wascht die organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl- 
Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgS04 und verdampft 
20 das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird mit Diethylether verrieben und 
abgesaugt. Man erhalt 5.2 g (73.8 % d.Th.) Beiizyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl- 
caibamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C. 

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter 
25 Argon bei -10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butyllithium 
(BuLi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-Losung bis zum Umschlag des hinzu- 
gesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10 
Minuten bei -10°C, kuhlt auf -78°C ab und gibt langsam eine Losung von 4.7 g 
(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarbamat hinzu. AnschlieBend 
30 gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi- 
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Losung hinzu. Man riihrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol) 
£-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach. 

Man lasst das Gauze iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 
5 200 ml Wasser und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wassrige Ruckstand 
wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Man verreibt den Rflckstand mit 500 ml Diethylether und 
saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab. 

10 Man erhSlt 3.76 g (90 % d.Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyiToli- 
dinyl)phenyl]-l 5 3-oxa2olidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem 
R r Wert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3). 

3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl^ 
15 oxazolidin-2-on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlor- 
methan bei 0°C unter Ruhren vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid unter Ruhren hinzu und riihrt 1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei 

* 

Raumtemperatur. 

20 Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wassrige Phase nochmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
MgS04 getrocknet und eingedampft. AnschlieBend wird der Rtickstand (1.67 g) in 
70 ml Acetonitril gelSst, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in 
einem geschlossenen GefaB in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C 

25 geriihrt. 

Der Ansatz wird von unloslichem Ruckstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand (1.9 g) in Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) 
Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesattigter 
30 Natriumbicarbonatlosung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. 
Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-5-(Ammomethyl)-3-[4-(2-oxo- 
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l-pyrroUdinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on werden mit MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft 

Die Endstufe, das 5-(^oro-N-({(5S)-2<>xo-3-[4-(2^^ 
5 oxazoUdin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxaniid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16 
mmol) des oben dargestellten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroli- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidiii-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-caxbonsaure (0.19 g; 1.16 
mmol) und 1-Hydroxy-lH-benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 
7.6 ml DMF gelost werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) 1ST -(3-Dimethylamino- 
10 propyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemp eratur 0.3 g 
(0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. 

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, lost den Riickstand in 3 ml 
15 DMSO und chromatographiert auf einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5 % 
TFA-Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft man den Acetonitrilanteil 
ab und saugt die ausgefallene Verbindung ab. Man erhalt 0.19 g (39 % d. Th.) der 
Zielverbindung. 

20 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

■ 

Beispiel 18 

5-CWoro-N-({(5S)-2^xo-3-[4-(l-pyrroUdinyl)phenyl]-l^-oxazolidiii-5- 
25 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog zu Beispiel 17 erhalt man aus 4-Pyrrolidin-l-yl-anilin (Reppe et al., Justus 
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3- 
[4-(l -pyrrolidinyl)phenyl]-l 3H>xazoUdm-5-yl}methyl)-2-lMophencarboxamid 
30 IC 5 o=40 nM; 
Smp.: 216°C; 

Rf-Wert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 
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Beispiel 19 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethyIamiiio)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
5 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog erhalt man aus NJSf-Diethylphenyl-l,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die 
Verbindung 5-CUoro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diemylannno)phenyl]-l,3-oxazoUdin-5- 
yl} methyl)-2-thiophencarboxamid. 
10 IC 50 =270 nM; 
Smp.: 181°C; 

RrWert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0]. 
Beispiel 36 

15 

5-Chloro-N-({(5iS)-3-[2-methyl-4-(4-m^ 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 2-Methyl-4-(4-morphounyl)anilin (J.EXuValle et al. J.Am.Chem.Soc. 
1948, 70, 2223): 
20 MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.77 (98). 
IC 50 : 1.26 pM 

Beispiel 37 

25 

5-OUororAr-{[(55)-3^3-cWoro-4-moipholinophenyl)-2-oxo4^^xazoMdin-5- 
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 3-CWoro-4-(4-morpholmyl)anilin (H.R.Snyder et al J.Pharm.Sci. 
1977, 66, 1204): 
30 MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H] + , 1 00), Cl 2 -Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.31 (100). 
ICso: 33 nM 
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Beispiel 38 

5-CMoro-iV-({(5iS)-3-{4-(4-morphoIm^ 
5 yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-MorpholinylsulfonyI)anilin (Adams et al. J.Am. Chem.Soc. 1939, 
61, 2342): 

MS (ESI): m/z (%) =486 ([M+H] + , 100), Cl-Muster, 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100). 
10 IC 50 : 2 uM 

Beispiel 39 

5-CMoro-iV-({(55>3-[4^1-azeti^ 
15 yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(l-Azetidmylsulfonyl)anilin: 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 473 ([M+NH4] + , 100), Cl-Muster; 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.10 (100). 

IC 50 : 0.84 jiM 

20 

Beispiel 40 

5-CMoro-JV-[((5S>3-{4-[(dmethylamm^ 
5-yI)m ethyl] -2-thiophencar boxamid 

25 ausgehend von 4-Ammo-A^-dimethyIben2»lsutfonamid (I.K.Khanna et al. 
J.MecLChem. 1997, 40, 1619): 
MS (ESI): m/z (%) =444 ([M+H] + , 100), Cl-Muster, 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100). 
IC 5 o: 90 nM 



30 
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Allgemeine Methode zur Acylierung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrro- 

♦ . 

Udinyl)phenyI]-l^-oxazolidin-2-on mit Carbonsaurechloriden. 



15 




Zu dem entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtempera- 
tur eine ca. 0.1 molare Ldsung von 5-(Aminomethyl)-3 -[4-(2-oxo- 1 -pyrroli- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (L0 eq.) und absolutem Pyridin 
(ca. 6 eq) in absolutem Dichlormethan getropft. Die Mischung wird ca. 4 h bei 
10 Raumtemperatur geriihrt, bevor ca. 5,5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies) 
zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geruhrt, nach Verdiinnen mit 
Dichlormethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlonnethan/DMF gewa- 
schen) und das Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
praparative RP-HPLC gereinigt. 



Auf analoge Weise wurde hergestellt: 



Beispiel 41 

20 iV-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyi^ 
thiophen-carboxamid 

LC-MS (Methode 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100); 
LC-MS: it (%) = 3.04 (100). 
IC 5 o: 1.3 |iM 
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Allgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Ami- 
nomethyl)-3-[4^2-ox(Hl-pyixolidinyl)phenyl]-13-oxazoKdin-2-on und Carbon- 
sauren 



o 




5 

Zu 2.9 eq. harzgebundenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) 
werden entsprechende Carbonsaure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem 
Dichlonnethan/DMF (ca. 9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schutteln bei 
Raumtemperatur wird 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 1 -pyrrolidinyl)phenyl]- 1,3- 
10 oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (L0 eq.) hinzugesetzt und die Mischung uber 
Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abfiltriert (nachgewaschen mit Dichloimethan) 
und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
praparative RP-HPLC gereinigt. 

1 5 Auf analoge Weise wurden hergestellt 

Beispiel 42 

5-MethyLA^{2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-py™ 
20 yl}methyl)-2-thiophencarboxaniid 

LC-MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100). 
IC 5 o: 0A6pM 
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Beispiel 43 

5-Bromo-JV-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyro 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 1 00); 

LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.48 (78). 
IC 50 : 0,014 nM 

Beispiel 44 

10 

5-Chloro-JV-({(5iS)-2^ 
y]}methyl)-2-thiophencarboxamid 



15 
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a) 2-((21f)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholm^ 
5 indol-13(2J?)-dion: 

Eine Suspension von 2-[(2S)-2-Oxii^ylmethyl]-l//^isoindol-l,3(2//)-dion (A. 
Gutcait et al Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4- 
Aminophenyl)-3-moipholinon (5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 140 ml) 

10 wird fur 14 h refluxiert (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit emeute 
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird ab- 
filtriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet Die vereinigten Mutter- 
laugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe einer zweiten Portion 2- 
[(25)-2-Oxiranylme%l]-liy-isoindol-l,3(2fi)-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol- 

15 Wasser (9:1, 70 ml) suspendiert und fur 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in 
Losung, nach einiger Zeit erneute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag 
(gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und 
getrocknet Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 418 ([M+Naf, 84), 396 ([M+H] + , 93); 

20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.34 (100). 
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b) 2^{(5S)-2-Oxo-3-[4<3-oxo^-mo 
thyl)-m-isoindoH,3(2fl)-dian: 

Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydrofuran 
5 (90 ml) wird unter Argon bei Raumtemperatur iV^'-Carbonyldiiiiiidazol (2.94 g, 
18.1 mmol) und Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reak- 
tionssuspension wird bei 60°C fiir 12 h gerOhrt (der Niederschlag geht in Losung, 
nach einiger Zeit emeute Bildung eines Niederschlages), mit einer zweiten Portion 
i\T^^Carbonyldiiinidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt und weitere 12 h bei 60°C 

10 geriihrt. Der Niederschlag (gewtinschtes Produkt) wird abfiltriert, mit Tetrahydro- 
furan gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres 
Produkt mittels Flash-Oiromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gerei- 
nigt Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 422 ([M+H] + , 100); 

15 HPLC (Methode 4): rt (%) « 3.37 (100). 

c) 5-CMoro-AK{(5S)- 2 -°^ 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid: 

20 Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) 
wird bei Raumtemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 
0.142 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 1 h refluxiert und im Vakuum 
eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion 
eingesetzt. 

25 

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlor- 
thiophen-2-caibonsaurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskuhlung wird 
entfernt und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und mit Wasser 
versetzt. Nach Zugabe von Dichlormethan und Phasentrennung wird die wassrige 
30 Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewOnschte 
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Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlonnethan-Methanol-Gemische) 
gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie. 
Smp: 232-233°C; 

J H NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J= 5.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J= 4.1 Hz, 
5 1H), 7.56 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J= 4. 1 Hz, 1H), 4.93- 
4.75 (m, 1H), 4.27-4.12 (m, 3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, J = 6.1 Hz, 9.2 
Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H); 
MS (ESI): m/z (%) - 436 ([M+H] + , 100, Cl-Muster); 
HPLC (Methode 2): rt (%) - 3.60 (100); 
1 0 [a] 21 D = -38° (c 0.2985, DMSO); ee: 99 %. 
IC 5 o: 0.7 nM 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
15 Beispiel 45 

5-Methyl-iV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-inorpholinyl)phenyl]-l^-oxazoUdin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 831 ([2M+H] + , 100), 416 ([M+H] + , 66); 
20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100). 
IC 50 : 4.2 nM 

Beispiel 46 

25 5-Bromo-A r -({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyI)phenyI]-13-oxazoIidin-5- 
yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 480 ([M+H] + , 100, Br-Muster); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100). 
IC 50 : 0.3 nM 



30 
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Beispiel 47 



5-Chloro-N-{[(5S)-3^3-isopro^ 
l,3-oxazoIidin-5-yl]methyI}-2-thiophencarboxamid 



10 



15 



H 3 C^ 



CH 



3 



-COa 




CH, 



-CXXi 



CIH 



H 



200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo43-oxa^ 
propyH,3-benzoxazol-2(3H)-on Hydiochlorid (EP 738726) werden in 5 ml Tetra- 
hydroforan suspendiert und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethylamin und 132 mg (0.73 
nunol) 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
fiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend eingeengt. Das Produkt 
wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 
20/1) isoliert. Es werden 1 15 mg (43% d. Th.) der gewtinschten Verbindung erhalten. 
MS (ESI): mJz (%) = 436 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.78 min. 



In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 50 [nM] 


48 


O Q .ClCWrai 

V 

(A, 
O 


210 


0,12 








49 


O CNra) 

o 


234 


0,074 


50 




195 


1,15 


51 


0 Chkal 


212 


1,19 


> 52 




160 


0,19 . 


53 




MS (ESI): 
m/z (%) = 
431 

([M+H] + , 
100), Cl- 
Muster 


0,74 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 50 foM] 


54 


O w 

aus 5-Amino-2-pyrrolidino- 
benzonitril (Grell, W.3uniaus, 
EL; Griss, G.,Sauter, R.; 
Rupprecht, E. et al.; 
J.Med.Chem.1998, 41; 5219) 


221 


0,13 


55 


0 O CrtraJ 

o 

aus 3 -(4- Amino-phenyl)- 
oxazolidin-2-on (Artico,M, et al.; 
Farmaco Ed.Sci. 1969,24; 179) 


256 


0,04 


56 




218 


0,004 


57 




226 


0,58 


58 




228-230 





WO 01/047919 



PCT/EP00/12492 



-87- 

Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 beziehen sich auf die Verfahrens- 
variante [B], wobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschrei- 
ben. 



5 Beispiel 20 



Darstellung von iV-AlIyl-5-chloro-2-thiophencarboxa]nid 




10 

Zu einer eisgekuhlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolu- 
tem Pyridin und 14.2 ml absolutem THF wild 5 -Chlor-thiophen-2-carbonsaurechlo- 
rid (7.61 g , 42 mmol) getropft. Die Eiskuhlung wird entfernt und die Mischung 3 h 
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird Der Riickstand wild 
15 mit Wasser versetzt und der FeststofF abfiltriert. Das Rohprodukt wird durch 
Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt. 
Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie); 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 219 (M+NBU, 100), 202 (M+H, 32); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.96 min (98.9). 

20 

Beispiel 21 



Darstellung von 5-Chloro^-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 



25 



O 

irVr 




Eine eisgekiihlte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) iV-AUyl-5-chloro-2-thiophen- 
carboxamid in 10 ml Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesaure (3.83 g, ca. 



11111 



WO 01/047919 



88- 



PCT/EP00/12492 



60 %ig) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht geruhrt, dabei ErwSnnung auf 
Raumtemperatur, und anschliefiend mit 10% Natriumhydrogensulfat-Losung gewa- 
schen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung (zweimal) und mit gesattigter NatriumcUorid-Losung gewaschen, 
5 iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chroma- 
tograpbie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie); 
MS (DCI, NHU): m/z (%) =253 (M+NHU, 100), 218 (M+H, 80); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.69 min (ca. 80). 

10 

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten iV-(3-Amino-2-hydroxy- 
propyl)-5-chIoro-2-thiopheiicarboxamid-Deriyaten ausgehend von 5-Chloro-iV- 
(2-oxiranylmethyI)-2-thiophencarboxamid 

Zu einer Losung von primarem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4- 
Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen 
(ca. 0.3 bis 1.0 mol/1) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C 
20 portionsweise 5-CMoro^-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) ge- 
geben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden geruhrt, bevor eingeengt wird. Aus dem 
Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographie an Silicagel (Cyclo- 
hexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Geinische oder Dichlor- 
methan-Methanol-Triethylamin-Gemische) isoliert werden. 

25 
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Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 22 

5 iV-[3-(Ben^lamino)-2-hydroxypropyI]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9). 

Beispiel 23 

10 

5-CUoro-iV-[3-(3-cyanoaiiilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100). 

15 Beispiel 24 

5-CIdoro-iV-[3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.12 min (100). 

20 

Beispiel 25 

5-Chloro-N-{3-[4-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarbox- 

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
25 HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.60 min (95.4). 
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Beispiel 26 

5-Chloro-N-{3-[3-(cyanome^ 
amid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.76 min (94.2). 

Beispiel 58 

10 ^^Butyl-4-I(3-{[(5-cWoro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hy 
benzylcarbamat 



Ausgehend von re^BulyM-aminobenzylcarbamat (Bioorg. Med Chem. Lett.; 1997; 
1921-1926): 

15 MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (100). 

Beispiel 59 

20 terf-ButyM-[(3-{[(5-cMo^ 
phenyl-carbamat 

Ausgehend von i\T-^r/.-Butyloxycarbonyl-l 5 4-phenylendiainin: 
MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100); 
25 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.06 (100). 

Beispiel 60 

terf-Butyl-2-hydroxy-3-{[4-(2-^^ 
30 amat 
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Ausgehend von l-(4-Aminophenyl)-2-pyn:oUdinon (Justus Liebigs Ann Chem.\ 
1955; 596; 204): 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97). 

Beispiel 61 

5-Chloro-N^3-{[3-fluoro-4-(3^ 
pyI)-2-thiophencarboxamid 

800 mg (3.8 mmol) 4-(4-amino-2-fluorophenyl)-3 -morpholinon und 700 mg (3.22 

mmol) 5-cMoro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-^ werden in 15 ml Etha- 

nol und 1 ml Wasser 6 Stunden lang unter Rtlckfluss erhitzt. Man dampfl im 

Vakuum ein, saugt von ausgefallenen Kristallen nach Behandeln mit Essigester ab 

und erhalt durch Chromatographic der Mutterlauge 276 mg (17 % d. Th.) der Ziel- 

verbindung. 

Rf (Essigester): 0.25. 

Beispiel 62 

(jV-(3-Anilfao-2-hydroxypro 

ausgehend von Anilin: 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 311 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) - 3.79 (100). 

Beispiel 63 

5-CMoro-N-(2-hydroxy-3-{l4-(^ 
thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon: 
MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+H] + , 50), Cl-Muster; 
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HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.58 (100). 
Beispiel 64 

5 AT-[3-({4-[Acetyl(cy^ 

2-thiophencarboxamid 

ausgehend von JV-(4-Aminophenyl>#^ 

MS (ESI): m/z (%) = 408 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 

HPLC (Methode 3): rt (%) - 3.77 (100). 

10 

Beispiel 65 

N-[3-({4-[AcetyI(methyl)^ 
thiophencarboxamid 

1 5 ausgehend von N<4-Aminophenyl)-N-methylacetamid: 

MS (ESI): m/z (%) - 382 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.31 min. 

Beispiel 66 

20 

5-CUoro-N<2-hydroxy-3-{[4^ 
thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(lH- 1 ,2,3 -Triazol- 1 -yl)anilin (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Perkin 
Trans.2; 1974; 449): 
25 MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 



WO 01/047919 



PCT/EP00/12492 



-93- 

Beispiel 67 

Tert-butyl l-{4-[(3-{[(5-cUoro-2-thienyI)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)- 
amino] phenyl}-L-proIinat 

5 MS (ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100); 

■ 

HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min. 
Beispiel 68 

10 l-{4-[(3-{[(5-CUoro-2-tMenyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phe- 
nyl}-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min. 

15 Beispiel 69 

l-{4-[(3-{l(5-CUoro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)-amiiio]phe- 
nyI}-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 437 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 70 

5-CMoro-N^2-hydroxy-3-{[4-(4^xo-l-piperidinyl)phenyI]aDiino}propyQ-2-thio- 
25 phencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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Beispiel 71 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyI)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phe- 

nyl}-L-prolinamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt - 2.5 1 min. 

Beispiel 72 

1 0 5-Chloro-N-[2-hydroxy-3<{4-[3-(hydro^ethylH-piperidmy 1 ]P hein y 1 }- 
amino)propyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

15 Beispiel 73 

5-Cldoro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-l-piperidinyI]phenyl}- 
amino)propy 1] -2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 

Beispiel 74 

Ethyl-l-{4-[(3-{[(5-cldoro-2-thienyI)carbonyl]amino}-2-liydroxypropyI)- 
25 amino]phenyl}-2-piperidincarboxylat 

MS (ESI): m/z (%) = 466 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min. 
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Beispiel 75 

5-CMoro-N-[2-hydro^ 
propyl] -2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min. 

Beispiel 76 

10 5-CMoro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-metty^ 

yI)phenyI]amino}propyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (EST): m/z (%) = 437 (M+H, 100). 
HPLC (Methode 5): rt = 1.74 min. 

15 Beispiel 77 

5-CMoro-N-(2-hydroxy-3-{[4^^ 
amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 448 (M4-H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min. 

Beispiel 78 

5-CM>ro-N-(2-hydroxy-3-{[4^^ 
25 amino}propyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min. 



WO 01/047919 



PCT/EP00/12492 



-96- 

Beispiel 79 

5-ChIoro-N-(3-{[3-cWoro^-(3-oxo^-morpholinyl)phenyl]ainino}-2-hydroxy- 
propyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.26 min. 

Beispiel 80 

10 5-ChIon>-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo^morphoIinyl)-3-(trmuoromethyl)pIienyI]- 
amino} pr opy I)-2-tbiophencarb oxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.37 min. 

IS Beispiel 81 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}- 

propyl)-2-tMophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 424 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

Beispiel 82 

5-CMoro-N-(3-{[3-cyano-4-(3-oxo^morph^ 
25 pyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min. 
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Beispiel 83 

5-ChIoro-N-(3-{[3-chloro^-(l-pyrroHdinyI)phenyl]amino}-2-hy 
thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 

Beispiel 84 

■ 

1 0 5-Chloro-N-(3-{[3^hloro^(2-oxo-l-pyirolidinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypro- 
pyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 428 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 

IS Beispiel 85 

5-Chloro-N-(3-{[3,5^imethyl^(3-oxo^morpholmyl)phenyl]amino}-2-hydro- 
xypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min. 

Beispiel 86 

N-(3-{[3-(Ammocarbonyl)^(4-morpholmyl)phenyl]ammo}-2-hydroxypropyI)- 
25 5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 
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Beispiel 87 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methoxy^-(4-moipholinyl)phenyllamino}propyl>- 
2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 

Beispiel 88 

N-(3-{[3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydro^propyI)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min. 

Beispiel 89 

i 

N-(3-{[3-Amino-4-(3-oxo-4-moirholinyI)phenyl]amino}-2-hydroxypropyI)-5- 

chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min. 

Beispiel 90 

5-OUoro-N-(3-{[3w:Woro^(2-methyl-3^xo^moiT>holinyl)phenyl]amino}-2- 

hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 
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Beispiel 91 

5-CMoro-N-(3-{[3^Woro^2-me 
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.48 min. 

Beispiel 91a 

10 5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-(^ 
propyl] -2-thiop hencarboxamid 

Ausgehend von 4-(4-Amino-benzyl)-3-morpholinon (Surrey et al.; J. Amer. Chem. 
Soc. ; 77; 1955; 633): 
15 MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min. 

Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-iV-[(2-oxo- 
l^-oxazoIidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxaniid-Derivaten ausgehend von 
20 substituierten iV-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 
Derivaten 




R 



25 Zu einer Losung von substituiertem i\^(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thio- 
phencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/1) wird bei Raum- 
temperatur Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares Phosgenequiva- 
lent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei 
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erhohter Temperatur (bis zu 70°C) fiir 2 bis 18 h gertthrt, bevor im Vakuum einge- 
engt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan- 
Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) gereinigt werden. 

5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 27 

iV-[(3-Ben^l-2-oxo-l^xazolidin-5-yl)methyI]-5-cUoro-2-tluophencarbox 

10 MS (DO, NHU): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (100). 

Beispiel 28 

15 5-CMoro-W-{[3-(3-cyanophenyI)^ 
carboxamid 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) - 4.13 min (100). 

20 Beisniel 29 

5-CbIoro-NK{3-l4-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazoUdin-5-yl}methyl)-2- 

thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
25 HPLC (Methode 4): rt = 4. 12 min 
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Beispiel 30 

5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyI]-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
tbiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 4.17 min 

Beispiel 92 

1 0 tert-Bu<yM-[5-({[(5H:bJoro-2-thienyI)carbonylJaiiiino}methyl)-2-oxo-13-oxa- 
zoli din-3-y 1] benzylcarb amat 

ausgehend von Beispiel 58: 

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) =4.51 (98.5). 

15 

Beispiel 93 

tert-Butyl 4-[5-({((5-cUoro-2-tWenyQcarbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l^-oxazoli- 
din-3-yl]phenylcarbamat 

20 ausgehend von Beispiel 59: 

MS (ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) =4.41 (100). 

Beispiel 94 

25 

fert-Butyl-2-oxo-3-[4^2^x(Hl-pyiroKdmyl)phenyl]-l^^xazoUdin-5-yl}methyl- 
carbamat 

ausgehend von Beispiel 60: 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 393 (M+NEU, 100); 
30 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.97 (100). 
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Beispiel 95 

5-CMoro-N-({3-[3-fluoro-4-(3-o^ 
5-yI}methyI)-2-thiophencarboxamid 




260 mg (0.608 mmol) 5-CMoro-N-(3-{[3-fluoro-4^3^ 

amino} -2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxainid (axis Beispiel 61), 197 mg (1.22 
mmol) Carbonylimidazol und 7 mg Dimethylaminopyridin werden in 20 ml Dioxan 
5 Stunden lang unter Riickflnss gekocht. AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril 
hinzu und rtihrt in einem Mikrowellenofen in einem geschlossenen Behalter 30 
Minuten lang bei 180°C. Die Losung wird einrotiert und auf einer RP-HPLC Saule 
chromatographiert. Man erhalt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung. 

NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8= 3.6-3.7 (m,4H), 3.85 (dd,lH), 3.95 (m,2H), 4.2 
(m,lH), 4.21 (s,2H), 4.85 (m,lH), 4.18 (s,2H), 7.19(d,lH,tbiophen), 7.35 (dd,lH), 
7.45 (UH), 7.55 (dd,lH), 7.67 (d,lH,thiophen), 8.95(1,111,00]^. 

Beispiel 96 

5-Chloro-iV-[(2-oxo-3-phenyl-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxaDiid 

ausgehend von Beispiel 62: 

MS (ESI): mJz (%) = 359 (|M+Na3 + , 71), 337 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (100). 
IC50: 2 uM 
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Beispiel 97 

5-CUoro-iV-({2-oxo-3-[4-(3-oxo^-moipholinyl)phenyl]-13^xazoUdin-5-yl}- 
5 methyl)-2-tbiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 63 : 

MS (ESI): m/z (%) = 458 ([M+Naf, 66), 436 ([M+H] + , 100), Cl-Muster, 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.89 (100). 
IC 50 : 1.4 nM 

10 

Beispiel 98 

iV-[(3-{4-[Acetyl(cycIopropyI)amino]phenyl}-2-oxo-l^oxa2olidin-5-yl)methyll- 
5-chloro-2-thiophencarboxamid 

1 5 ausgehend von Beispiel 64: 

MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+Naf, 55), 434 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.05 (100). 
IC 5 o: 50 nM 

20 Beispiel 99 

N-[(3- {4- [Acety l(methyI)amino] phenyl}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yI)methyI]-5- 
chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100); 
25 HPLC (Methode 4): rt = 3.66 min. 
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Beispiel 100 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(lH-M3-triazoH-yl)phenyll-l^-oxazoUdin-5-yl}- 
methyI)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min. 

Beispiel 101 

10 Tert;-butyl-l-{4-[5-({[(5-chloro-2-tMeny0carbonyllaDaino}methyl)-2-oxo-13- 
oxazolidin-3-yI]phenyl}-L-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 5.13 min. 

15 Beispiel 102 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyI)carbonyl]ammo}methyl)-2-oxo-l^-oxazoUdin-3- 
yl]phenyl}-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.5 1 min. 

Beispiel 103 

l-{4-[5.({[(5-Chloro-2-thienyI)carbonyI]aniino}methyl)-2-oxo-l^-oxazolidin-3- 
25 yl]phenyl}-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.67 min. 
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Beispiel 104 

5-ChIoro-N-({2^xo-3-[4-(4-oxo-l-piperidinyl)phenyl]-l^-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H 2 0, 100), 475 (M+H+MeCN, 
60); 

HPLC (Methode 4): it = 3.44 min. 
Beispiel 105 

10 

l-{4-[5-({[(5-CbJoro-2-fliieny0carbonyl]amino}methyI)-2-oxo-ly3-oxa2olidiii-3- 
yl] phenyl} -L-prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min. 

15 

Beispiel 106 

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethyl)-l-piperidinyI]phenyl}-2-oxo-l^-oxazoli- 
din-5-yI)methyl)-2-thiophencarboxamid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min. 

Beispiel 107 

25 5-OUoro-N-[(3-{4-[2^ydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyl}-2-oxo-l^-oxazoli- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min. 
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Beispiel 108 

Ethyl l-{4-[5-({[(5-cMoro-2-tMenyl)carbo 
din-3-yI]phenyI}-2-piperidincarboxylat 

5 MS (ESI): m/z (%) - 492 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min. 

Beispiel 109 

10 5^Wor(HN-[(3-{4-[2^ydroxymethyl)-l-pyrroUdinyl]ph 
din-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min. 

15 Beispiel 110 

5^Moro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyiroMiny^ 
din-5-yl}methyl)-2-thiopheiicarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min. 

Beispiel 111 

5-CMoro-N-({3-[4^2-methylh^ 
25 2-oxo-ly3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) » 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min. 



WO 01/047919 



PCT/EP00/12492 



-107- 

Beispiel 112 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(2^xo-l-pyrroUdinyI)-3-(trifluor^ 
oxazoHdin-5-yl}methyl)-2-tMophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min. 

Beispiel 113 

10 5-Chloro-N^{3-[3-cMoro-4-(3-oxo^^ 
5-yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min. 

15 Beispiel 114 

5-CMoro-N-({2-oxo-3-[4^3-oxo^-moipholinyl)-3<trifluor^ 
oxazolidin-5-yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

Beispiel 115 

5-CMoro-N-({3-[3-methyM^3-oxo^mo^ 
25 5-yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min. 
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Beispiel 116 

5-Oiloro-N-({3-[3-cyano-^ 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): mlz (%) - 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.27 min. 

Beispiel 117 

10 5-CMoro-N-({3-[3-chto 

yl}methyl)-2-tWophencarboxamid 

MS (ESI): mlz (%) = 440 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min. 

15 Beispiel 118 

5-CUoro-N-({3-[3-chloro^-(2-oxo-l-pyrroIidinyI)phenyIJ-2-oxo-l,3-oxazoIidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.49 min. 

Beisniel 119 

5-CMoro-N-({3-[3,5-dimethyM-(3-oxo^morphoIinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxa- 
25 zolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 
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Beispiel 120 

N-({3-[3-(AminocarbonyI)-4^4-moi^hoIinyl)phenyl]-2H)xo-13-oxazoUdiii-5- 
yI}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min. 

Beisniel 121 

10 5-CMoro-N-({3-[3-methoxy^(4-morpholinyI)phenyl]-2-oxo-13-oxazoBdin-5- 
yl}methy!)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 452 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

15 Beisniel 122 

N-({3-[3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidiii-5-yl}methyr)-5 

* » 

chIoro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.52 min. 

Beisniel 123 

N-({3-[3-Ammo-4^3-oxo^morpho 
25 methyI)-5-chIoro-2-tluopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 6): rt = 3.16 min. 
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Beispiel 124 

5-ChIoro-N-({3-[3-cMoro-4-(2-metty 
oxazolidin-5-yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min. 

Beispiel 125 

10 5-Chloro-N^{3-[3-cMon^ 

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.63 min. 

15 Beispiel 125a 

5-CMoro-N-[(2-oxo-3-{4-[(3-oxo-4-m^ 
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.25 min. 



25 



tjber den Weg der EpoxidSf&ung mil einem Amin und anschliefiende Cyclisienmg 
zxun entsprechenden Oxazolidinon warden dariiber hinaus die folgenden Verbindun- 
gen hergestellt: 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C 


IC 50 [nM] 


126 


^ N \_/ N vX iTV 

F 


229Z 


0,013 


127 


F 0 
0 0 


159 


0,0007 


128 


° o 


198 


0,002 


129 


° o 


196 


0,001 


130 


0 T 


206 


0,0033 


130a 


F O 
° 0 


194 




131 




195 


0,85 


132 




206 


0,12 


133 




217 


0,062 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 50 [pM] 


134 


o F 9 

o 

aus l-(4-Amino-phenyl)- 
piperidin-3-ol (TongJL.KJ. et al.; 
J.Amer.Cliem.Soc 1960; 
82,1988). 


207 


0,48 


135 


0 


202 


1,1 


136 


t 


239 


1,2 


137 


0 

f£f 


219 


0,044 


138 




95 


0,42 


139 




217 


1,7 
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfuhrungsbeispiele fur den fakultativen, 
dh. gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt. 

Beispiel 14 

5 

5-Odoro-N-({(5S)-3-[341uoro^ 
oxo-l,3-oxazolidin-5-yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 




10 

5-CMorcKN-({(5S)-3-[3-fl^ 

5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol 
(0.77 ml) wird bei 0°C zu einer Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in 
Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C geruhrt. AnschlieBend gibt man 1 ml 
15 DMF hinzu und ruhrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat 
wird nochmals uber Nacht bei RT gerflhrt. Man versetzt anschlieBend den Ansatz mit 
50 ml Wasser und saugt das unlosliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit 
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle. 
Smp.: 257°C; 

20 R f (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46); 
IC50- Wert =1.1 ptM; 
MS (DCI) 489 (M+NBU), Cl-Muster. 
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Beispiel 15 

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4.(l»l-dioxo-l [lambda] 6 ,4-thiazinan-4-yl)- 
3-fluorophenyl]-2-oxo-l,3-oxazoUdin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxam 




Man versetzt 5-Chloro-N-( {(5S)-3-[3-fluoro-4-(l ,4-thia2inan-4-yl)phenyl]-2-oxo- 
l,3-oxazoUdin-5-yl}methyl)-2-tMophencarboxaimd aus Beispiel3 (0.1 g, 0.22 
mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg 
(0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Losung 
von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man riihrt fiber Nacht bei Raumtempe- 
ratur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine weitere Nacht geifibrt 
wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Essigester. 
Aus der organischen Phase erhalt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und 
aus der wassrigen Phase nach Absaugen des unloshchen Feststoffe 19 mg (insges. 
39% d. Th.) der Zielverbindung. 
Smp.: 238°C; 

R f (Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46); 

IC 50 -Wert = 210nM; 

MS (DCI): 505 (M+NH4), Cl-Muster. 
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Beispiel 16 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-moipholinophenyl)-2-oxo-l^-oxazoUdin-^ 
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid 
5 wird durch Behandeln von 5-CMoro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro^morpholinophenyl)-2- 
oxo- 1 5 3-oxazolidin-5-yl]methyl} -2-thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoper- 
oxyphthalsaure-Magnesiumsalz erhalten. 
MS (ESI): 456 (M+H, 21% Cl-Muster), 439 (100%). 

10 Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 beziehen sich auf den fakulta- 
tiven, d.h. gegebenenfalls stattfindenden Amidirderungsverfahrensschritt. 

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen and Amidinderivaten aus- 
gehend von cyanomethylphenylsubstituierten 5-ChIoro-N-[(2-oxo-l,3-oxazoli- 
15 din-5-yI)methyI]-2-thiophencarboxamid Derivaten 

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methyl]-2-thiophencarboxainid-Derivat (1 .0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin 
(8.0 eq.) fur ein bis zwei Tage bei RT in einer gesattigten Losung von Schwefel- 
20 wasserstofif in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 - 0.1 mol/1). Das Reaktionsgemisch wird mit 
Ethylacetat (EtOAc) verdunnt und mit 2 N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird mit MgS0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 

Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.) 
25 versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und 
dann im Vakuum eingeengt 

Der Riickstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der un- 
substituierten Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) 
30 versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden primare oder 
sekundare Amine (1.5 eq.) und Essigsaure (2 eq.) zu der methanolischen Losung 
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gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruck- 
stand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Saule gereinigt (Wasser/Aceto- 
nitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsaure). 

5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 31: 

N^{3-[4-(2-Amino-2Mminoethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyI)-5- 
10 chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.63 min 

Beispiel 32: 

15 

5-CMoro-N-({3-[3^4,5Hlihydi^lH-i^ 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

• * 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): it = 2.61 min 

20 

■ 

Beispiel 33: 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-moipholinyl)ethyfl 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

25 MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.70 min 
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Beispiel 34: 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imm 
din-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.82 min 

Beispiel 35: 

N^{3-[3<2-Amino-2-iminoe^ 
chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.60 min 

» 

Beispiel 140 

5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-ylmethyl)phenyIJ-2-oxo-13-oxa- 
zolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 

Beispiel 141 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-mor^^ 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 



♦ 
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Beispiel 142 

5^Uoro-N-[(3-{4-[2-imino-2Kl-p^ 
5-yl)methyl] -2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 143 

10 5-CMoro-N-[(3-{4-[2-imi^ 

din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min 

15 Beispiel 144 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(cycto^ 
lidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min 

Beispiel 145 

5-CUoro-N-{[3<4-{2-immo^ 
25 l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min 
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Beispiel 146 

N-({3-[4-(2-Anitoo-2-iminoethyI)phenyI]-2-oxo-l^-oxazoUdin 
chloro-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) - 469 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 147 

10 5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-pyridinylanm 
zolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) « 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min 

15 Die folgenden Beispiele 148 bis 151 beziehen sich auf die Abspaltung von BOC- 
Aminoschutzgruppen: 

Allgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (terf-Butyloxy- 
carbonyl): 

20 

O I 

A )<r — *~ R-NH, 

H 

Zu einer eisgekiihlten Losung einer terf.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschutzten Ver- 
bindung in Chlorofonn oder Dichlonnethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/1) wird wassrige Tri- 

25 fluoressigsauxe (TFA, ca. 90 %) getropft. Nach ca. 15 min wird die Eiskuhlung ent- 
fernt und die Mischung ca. 2-3 h bei Raumtemperatur geruhrt, bevor die Losung ein- 
geengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der Rtickstand wird in Dichlonnethan 
oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen und mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat- oder IN Natriumhydroxid-Losimg gewaschen. Die organische Phase wird 

30 mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber wenig Magnesiumsulfat 
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getrocknet und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristalli- 
sation aus Ether oder Ether/Dichlormethan-Gemischen. 

Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschutzten Vorlaufern herge- 
5 steUt: 

Beispiel 148 

JV-({3-[4<Aminomethyl)phenyl^ 
10 thiophen-carboxamid 

ausgehend von Beispiel 92: 

MS (ESI): m/z (%) = 349 (M-NH 2 , 25), 305 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98). 

IC 5 o: 2.2 jiM 

15 

Beispiel 149 

JV-{[3-(4-AminophenyI)-2-oxo-l^-oxazo 
carboxamid 

20 ausgehend von Beispiel 93 : 

MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100). 
IC50: 2 \M 

25 Eine enantiomerenreine Alternativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden 
Schema dargestellt (vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; ChemAbstr. 90, 
186926): 
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1. BuLi O 

o 

1. )Phthalimid, DEAD/PPh 3 

2. ) NH 2 NH 2 .H 2 0 in Ethanol 

3. ) 5-ChIor-2-thiophencarbon- 

saure, EDC/HOBT 





Beispiel 150 



5 5-CMoro-AH{3-[4-(gIycyla^ 
thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 152: 
MS (ES-pos): m/z (%) = 408 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.56 (97). 
10 IC 5 o: 2 \xM 



Beispiel 151 



5-(AmmomethyI)-3-[4-(2H>xo-l-^ 

1 5 ausgehend von Beispiel 60: 

MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100). 
IC 5 o: 2 fiM 
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10 



15 



20 



Die folgenden Beispiele 152 bis 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivati- 
sierung von Anilin- oder Ben2ylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschie- 
denen Reagenzien: 

Beispiel 152 

5-ChIoro-iV-({3-[4-(N-^ 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 



Zu einer Losung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT 
(1-Hydroxy-lH-benzotriazol x H 2 0), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [0-(Benzotriazol- 
l-yl)-N,NJN'^'-tetra^ und 1.41 ml (12.9 mmol) 

iV-Methylmorpholin in 15 ml DMF/CH 2 C1 2 (1:1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) 
N- {[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl]methyl} -5-chloro-2-thiophen- 
carboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die Mischung wird fiber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt, bevor mit Wasser verdiinnt wird. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie); 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 526 (M+NHU, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.17 (97). 

Beispiel 153 

jV-[(3-{4-[(Acetylamino^ 
chloro-2-thiophencarboxamid 
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H 
N 




CI 



O 



Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) iV-({3-[4-(Aininomethyl)phenyl]-2--oxo-l,3- 
oxazoUdin-5-yl}methyl)-5-cUoro-2-tWophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.5 
ml absolutem THF und 1.0 ral absolutem Dichlormethan, 0.02 ml absolutem Pyridin 
wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml, 0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zusetzen von Ether und Kristallisation 
wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97). 
IC 5 o: 0.6 ^iM 

Beispiel 154 

N-{ [3-(4-{ [(Aminocarbonyl)amino]methyl}phenyl)-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl]- 
methyI}-5-chloro-2-thiophencarboxamid 



Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) A L ({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo- 
l,3-oxazohdin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 
1.0 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 mmol) Trimethyl- 
silylisocyanat getropft. Es wird fiber Nacht geruhrt, bevor nach Zusatz von Ether das 
Produkt durch Filtration gewonnen wird. Ausbeute: 21.1 mg (52 % der Theorie), 



Q 
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MS (ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72); 

■ 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.67 (83). 
IC50: 1.3 ]iM 

5 Allgemeine Methode zur Acylierung von iV-{[3-(4-AminophenyI)-2-oxo-l^-oxa- 
zoUdin-S-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsaurechlo- 

riden: 




Unter Argon wird zu entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare L6- 
10 sung von N- {[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo43-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-cmoro 

thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlormethan/Pyridin 
(19:1) getropft. Die Mischung wird tiber Nacht geriihrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Tris- 
amine (Argonaut Technologies) und 2 ml absolutem Dichloimethan versetzt wird. 
Nach 1 h leichtem Riihren, wird abfiltriert und das Filtrat konzentriert. Gegebenen- 
1 5 falls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch praparative RP-HPLC. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 155 

20 

^({3-[4.(Acetylammo)pheny^ 
thiophen-carboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100); 

LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.25 (100). 

25 IC50: 1.2 nM 



1 
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Beispiel 156 

5-ChIoro-iV-[(2-oxo-3-{4-[(2-tM^ 
5 y I)methy I] -2-thio phencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100). 
IC 50 : 13 

10 Beispiel 157 

5-ChlororAr-[(3-{4-[(methoxyace^ 
methyl] -2 -thiophencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
15 LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100). 
IC 5 o: 0.73 nM 

Beispiel 158 

20 AT-{4-[5-({[(5-CMoro-2-tMenyl)ra^ 

yl]phenyl}-3^-dimethyl-4-isoxazolcarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100). 
IC 50 : 0.46 *iM 

25 Beispiel 159 

5-CMoro-iV-{[3-(4-{[(3«cUoropropyl)sulfonyl]amino}phenyl>2M)x 
din-5-yl] methyl} -2-thiop hencarb oxamid 
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Zu einer eisgekiihlten Losung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3 -Chloro- 1 -propansulfon- 
saurechlorid und 0.03 ml (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlor- 
5 methan werden 35 mg (0.1 mmol) JV'-{[3-(4-Aininophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl]-methyl}-5-cMoro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Nach 30 
mm wird die Eiskuhlung entfemt und die Mischung tiber Nacht bei Raumtemperatur 
geriihrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies) und 
0.5 ml Dichlormethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, 

10 filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat 
eingeengt. Das Produkt wird durch praparative RP-HPLC gereinigt Ausbeute: 19.6 
mg (40 % der Theorie), 
LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91). 

15 IC 5 o:1.7jiM 

Beispiel 160 

5-CWor(H^({3-[4-(l,l-dioxido-2-isothiazoMinyl)pheny 
20 5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




Eine Mischung aus 13.5 mg (0.027 mmol) 5-Chloro-iV-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sul- 
25 fonyl]amino}phenyl)-2-oxo-l,3-oxazoUdin-5-yl]methyl}-2-tMophen-^^ 



uiii 
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(aus Beispiel 159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 ml DMF wird 
2 h auf 100°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Dichlormethan verdxinnt und mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Ruck- 
stand wird durch praparative DflimscMchtchromatographie (Silicagel, Dichlor- 
5 methan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8 mg (14.4 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100); 
LC-MS (Methode 4): rt (%) = 3.81 (90). 
IC 50 : 0.14 iiM 

10 Beispiel 161 

5^hloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-cM^ 
din-5-yl)methyI]-2-thiophencarboxamid 




0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S>3-(4-Aminophenyl)-2-oxo43-oxazoUdin-5-yl]methyl}- 
5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran 
gelost und mit 0.2 g (1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansaurechlorid sowie 0.395 ml (2.83 
20 mmol) Triethylamin versetzt. Man damp ft den Ansatz im Vakuum ein und chroma- 
tographiert auf Kieselgel mit einem Toluol/Essigester=l:l -> Essigester-Gradienten. 
Man erhalt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs. 
Smp.:211°C. 

25 Beispiel 162 

5-CMoro-N-({(5S)-2-oxo-3-^ 
methyI)-2-thiophencarboxamid 
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Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in 
5 Paraffinol und erwarmt 30 min lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwick- 
lung. AnschlieBend tropft man eine Losimg von 290 mg (0.617 mmol) 5-Chloro-N- 
[((5S)-3- {4-[(5-chloropentanoyl)amino]phenyl} -2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl)methyl]- 
2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und riihrt 
fiber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 
10 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester extrahiert. Die eingedampfte organische 
Phase wird auf einer RP-8 SSule chromatographiert und mit Acetonitril/W asser 
eluiert. Man erhalt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung. 
Smp.: 205°C; 

NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 
15 (m,lH), 4.2 (t,lH), 4.82 (m,lH) 5 7.18 (d,lH,thiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d^H), 2.68 
(d,lH,thiophen), 9.0 (t,lH,CONH). 
IC 5 o: 2.8 nM 

Beispiel 163 

20 

5-CMoro-N-[((5S>3-{4-[^ 
din-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid 




25 wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten. 
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Beispiel 164 



5-CMoro-N-({(5S)-2^xo-3-[4-(2-o^^ 
methyI)-2-thiophencarboxamid 




wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbin- 
dung aus Beispiel 163 mittels NaH/DMSO erhalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M+Hf , 1 00), Cl-Muster. 
IC 5 o: 380 nM 



Beispiel 165 



tert-Butyl 4-{4-[5-({[(5-cUoro-2-thienyl)carbonyl]amino}methy0-2-oxo-l^-oxa 
zolidin-3-yl]phenyl}-3,5-dioxo-l-piperazincarboxylat 




Zu einer Losung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-Iminodiessigsaure, 300 mg (2.2 
mmol) HOBT, 0.66 ml (6 mmol) JV-Methylmoipholin und 647 mg (1.7 mmol) 
HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) iV-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-cafboxamid in 6 ml einer Mischung aus DMF 
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10 



und Dichlormethan (1:1) gegeben. Die Mischung wird iiber Nacht geriihrt, bevor 
nach Verdiinnen mit Dichlormethan mit Wasser, gesattigter Ainmoniumchlorid-Lo- 
sung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen wird. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Silicagel 
pichlormethan/Methanol 98:2) gereinigt Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie); 
MS (ESI): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) - 4.39 (90). 
IC 5 o: 2 uM 



Beispiel 166 



15 



N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-oxo^^ 
5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamidTrifluoracetat 



H„N 




BOCNH*. XOOH 



HOBT 



Q EDC, DIEA 

S -CH 3 




BOCNH 



Me 3 SI, K2C0 3 



TFA 
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N2-(tert-Butoxycarbonyl>^ 

methyl)-2-oxo-l^-oxazoIidin-3-yl]phenyl}-D-methioniiiamid 

5 429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{[(5S)-3-(4- 
aminophenyl)-2-oxo-l,3^xazohdin-5-yl]methy^^^ 

und 527 mg (3.44 mmol) HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF gelost, mit 660 mg 
(3.441 mmol) EDO Hydrochlorid und anschliessend tropfenweise mit 689 mg 
(5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man riihrt bei Raumtemperatur 

10 zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abgesaugt und der Rtickstand mit 
DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im 
Vakuum eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> T10EE7 - Gradienten 
chromatographic!!. Man erhalt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem 
Schmelzpunkt von 183°C. 

15 Rf (Si0 2 , Toluol/Essigester=l:l):0.2. 

} H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): <J=1.4 (s,lH,BOC), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 
(s,3H,SMe), 2.4-2.5 (m£H, teilweise verdeckt durch DMSO), 3.6 (m,2H), 3.8 
(m,lH), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,lH), 7.2 (1H, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB- 
Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 1H, thiophen), 8.95 (t,lH, 

20 CH 2 NHCO), 9.93 (bs,lH,NH). 

tert-Butyl (3R)-l-{4-[(5S>5-({[(5-chIoro-2-tWenyI)carbonyl]amino}methy^ 
oxo-13-oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pynrolidinylcarbamat 

25 170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycarbonyl>Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2- 
thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo4,3-o^ 

amid werden in 2 ml DMSO gelost und mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsul- 
foniumiodid sowie 60.4 mg (0.437 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden 
bei 80°C geruhrt. Anschliessend wird im Hochvakuum eingedampft und der Ruck- 
30 stand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg der Zielverbindung. 



i 
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'H-NMR (300 MHz, de-DMSO): 8 =1.4 (s,lH30C), 1.88-2.05 (m,lH), 2.3-2.4 
(m,lH), 3.7-3.8 (m,3H), 3.8-3.9 (m,lH), 4.1-4.25 (m,lH), 4.25-4.45 (m,lH), 4.75- 
4.95 (m,lH), 7.15 (1H, thiophen), 7.25 (d,lH), 7.52 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 
7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, 1H, thiophen), 9.0 (breites s,lH). 

5 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-oxo-l-pyrroMinyl]pheiiyl}-2-oxo-l^-oxazolidin- 
5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamidTrifluoracetat 

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-Chloro-2- 
10 tMenyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazoUdm-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyiToU- 
dinylcarbamat in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsaure hinzu und 
ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur. Anschliessend wird im Vakuum eingedampft 
und auf einer RP-HPLC gereinigt (AcetonitrilAVasser/0. 1 %TFA-Gradient). Man er- 
halt nach Eindampfen der betreffenden Fraktion 29 mg (37% d.Th.) der Zielverbin- 
1 5 dung mit einem Schmelzpunkt von 241 °C (Zers.). 
R f (Si0 2 ,EtOH/TEA=17:l) 0.19. 

'H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8 =1.92-2.2 (m,lH), 2.4-2.55 (m,lH, teilweise 
verdeckt durch DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.1-4.3 (m^H), 
4.75-4.9 (m,lH), 7.2 (1H, thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 
20 Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, 1H, thiophen), 8.4 (breites s,3H, NEB), 8.9 

(UH.NHCO). 
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Die folgenden Beispiele 167 bis 170 beziehen sich auf die Einfiihrung von Sulfon- 
amidgruppen in Phenyl-substituierten Oxazolidinonen: 

Allgemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausge- 
5 hend von 5-Chloro-iV-[(2H>xo-3-phenyI-l^ 
carboxamid 




10 Zu Chlorsulfonsaure (12 eq.) wird nnter Argon bei 5°C 5-Chloro-iV-[(2-oxo-3- 
phenyl-l,3-oxazoKdin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxainid (aus Beispiel 96) gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fur 2 h geriihrt und anschlie- 
Bend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende Niederschlag wird filtriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet 

15 

AnschlieBend wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran (0.1 mol/1) 
gelost und mit dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Di- 
methylaminopyridin (0.1 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h geriihrt und 
anschlieBend im Vakuum eingeengt. Das gewunschte Produkt wird mittels Flash- 
20 Chromatographic (Dichlonnethan-Methanol-Gemische) gereinigt. 



Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
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Beispiel 167 

5-CUoro-AK{2-oxo-3-[4-(l-pyiroHdinylsulfonyI)phenyl]-l,3-oxazoKdin-5-yl}- 
methyI)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na] + , 100), 470 ([M+H] + , 68), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100). 
IC 5 o: 0.5 uM 

Beispiel 168 

10 

5-Chloro-iV-[(3-{4-[(4-methyW-pipeiminyl)siilfonyl]phenyl}-2-oxo-13K)xazoIi- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H] + , 100), Cl-Muster, 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3 .3 (1 00). 

,15 

Beispiel 169 

5-CMoro-JV-({2-oxo-3-[4-(l-piperidmy^ 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+H] + , 100), Cl-Muster, 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100). 

Beispiel 170 

25 5-Odoro-iV-[(3-{4-[(4-hydroxy-l-pipe^^ 

zolidin-5-yl)methyl]-2-tbiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+H] + , 100), Cl-Muster, 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100). 
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Beispiel 171 



5-CUoro-N-({2-oxo-3-[4-(l~pyrro^ 
thiophencarboxamid 




780 mg (1.54 mmol) tert.-Butyl-l-{4-[5-({[(5-cMorcH2-^ 
me1hyl)-2-oxo-l,3-oxazoUdin-3-yl]phenyl}prolinat werden in 6 ml Dichlonnethan 
und 9 ml Trifluoressigsaure gelost und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40°C 
geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt und mit Ether und 2 N Natron- 
lauge verrtihrt. Die wassrige Phase wird eingeengt und mit Ether und 2 N Salzsaure 
verruhrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird liber MgS0 4 getrocknet, fil- 
triert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
(CH 2 Cl 2 /EtOH^onz. wassr. NH 3 -Lsg. = 100/1/0.1 bis 20/1/0.1). 
Es werden 280 mg (40 % d. Th.) des Produkts erhalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 406 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.81 miiL 
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HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorrangegangenen Beispielen 
angegebenen HPLC- und LC-MS-Daten (die Einheit der Retentionszeit (rt) ist 
Minuten): 

5 [1] SSule: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin" 1 , Eluent: A - 
0.01 M HC10 4 , B = QH 3 CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 
10%A 

[2] SSule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin* 1 , Eluent: 
10 A = 0.01 M H3PO4, B = CH 3 CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 
min 10% A 

[3] SSule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin" 1 , Eluent: 
A = 0.005 M HCIO4, B = CH 3 CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A 
15 ->6.5minlO%A 

[4] SSule: Symmetry C18 2.1x150 mm, SSulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlmin' 1 , 
Eluent: A - 0.6 g 30%ige HC1/ 1 Wasser, B = CH 3 CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 
4.0 min 10%A ->9 min 10%A 

20 

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

SSule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 ml 
min* 1 , Eluent A = CH 3 CN + 0.1% AmeisensSure, Eluent B = Wasser + 0.1% Amei- 
sensSure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 

25 

[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ 

SSule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mlmin" 1 , Eluent A = CH3CN + 0.1% AmeisensSure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
AmeisensSure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 

30 

[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 
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Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 \xm 9 Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mlmin \ Eluent A - CH 3 CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5% A -> 1 min 5% A -> 5 min 90% A -> 6 mm 
90% A 

5 

AUgemeine Methode zu Darstellung von Oxazolidinonen der allgemeinen 
Formel B durch festphasenunterstiitzte Synthese 

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz 
1 0 von getrennten ReaktionsgefaBen statt. 

5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitro^ A (dargestellt aus 

Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/Bu^O in Xylol analog 
US 4128654, Bsp.2) (1,20 g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml, 

15 4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) gelost, mit einem sekundaren Amin (1,1 eq, / 
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Losung wurde 
TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert Das 
Harz wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylfonnamid 
(DMF), MeOH, Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet. 

20 Das Harz (5,00 g) wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) 
und 5-Chlorfhiophen-2-carbonsaurechlorid [hergestellt durch Reaktion von 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaure (5 eq) und l-CUor-l-Dimethylamino-2-methylpropen (5 eq) 

4 

in DCM (20 ml) bei Raumtemperatur fur 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raum- 
temperatur reagiert. Das erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, 

25 DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. AnschlieBend wurde das Harz in 
DMF/Wasser (v/v 9:2, 80 ml) suspendiert, mit SnCl 2 *2H 2 0 (5 eq) versetzt und 18 h 
bei Raumtemperatur umgesetzt. Das Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH, 
DMF, Wasser, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Dieses 
Harz wurde in DCM suspendiert, mit DIEA (10 eq) und bei 0°C mit einem Saure- 

30 chlorid (5 eq Saurederivat 1) versetzt und bei Raumtemperatur uber Nacht reagiert. 
Carbonsauren wurden vor der Umsetzung durch Reaktion mit 1-Dimethylamino-l- 
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chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die Carbonsaure) in DCM bei Raumtempe- 
ratur fur 15 min in die korrespondierenden Saurechloride uberfiihrt. Das Harz wurde 
wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-geschiitzten Aminosauren als 
5 Saurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten Reaktionsschritt durch Um- 
setzung mit Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fur 15 Minuten abgespal- 
ten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrock- 
net. Die Produkte wurden anschlieBend mit Trifluoressigsaure (TFA)/DCM (v/v, 1/1) 
von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die Reaktionslosungen 
1 0 wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden ttber Kieselgel filtriert (DCM/MeOH, 
9:1) und eingedampft urn einen Satz von Produkten B zu erhalten. 
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B 



Durch festphaseminterstiitzte Synthese hergestellte Verbindungen: 
Beispiel 172 

N^{3-[3-Amino-4^1-pyrroBdinyty^ 
chlor-2-thiophencarboxamid 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 
(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das 
nach der Reduktion mit SnCl2*2H 2 0 erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylie- 
rungsschiitt von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Das Rohprodukt 
wurde zwischen Ethylacetat und NaHCCVLosung verteilt, die organische Phase 
wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Roh- 
produkt wurde durch Vakuum-Flashchromato graphie an Kieselgel (Dichlor- 
methan/Ethylacetat, 3:1-1:2) gereinigt. 
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! H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.95 - 2.08, br, 4 H; 3.15-3.30, br, 4 H; 3.65-3.81, m, 
2 H; 3.89, ddd, 1H; 4.05, dd, 1 H; 4.81, dddd, 1 H; 6.46, dd, 1 H; 6.72, dd, 1 H; 6.90, 
dd, 1 H; 6.99, dd, 1 H; 7.03, dd, 1 H; 7.29, d, 1 H. 

5 Beispiel 173 

N-[(3-{3-(B-AlanylaminoH-[(3-hydro3^propyl)amiiio]plienyl}-2-oxo-13-oxa- 
zolidin-5-yl)methyl]-5-chlor-2-thiophencarboxamid 

H 2 




■ 

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 
(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-B- 
Alanin als SSurederivat 1 umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt 
1 5 wurde 48 h in Methanol bei Raumtemperatur geriihrt und zur Trockene eingedampft. 
Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt 

X H-NMR (400 MHz, CD 3 OD): 2.31, tt, 2 H; 3.36, t, 2 H; 3.54, t, 2 H; 3.62, t, 2 H; 
3.72, dd, 1 H; 3.79, dd, 1 H; 4.01, dd, 1 H; 4.29, dd, 2 H; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m, 
20 1 H; 7.01, d, 1 H; 4.48 - 7.55, m, 2 H; 7.61, d, 1 H; 7.84, d, 1 H. 

Beispiel 174 

N-({3-[4-(3-Ammo-l-pyrroUdm^ 
25 methyl)-5-chIor-2-thiophencarboxamid 
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CI 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 fimol) TentaGel SAM Harz mit terf-Butyl 3-pyrrohdinylcarbamate als 
5 Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlorthiophencarbonsaure 
erhaltene Nitrobenzolderivat wurde von der festen Phase abgespalten und einge- 
dampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

l H-NMR (400 MHz, CD 3 OH): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2 
10 H; 3.45, dd, 1 H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88-4.00, m, 2 H; 
4.14 - 4.21, t, 1 H; 4.85 - 4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 7.11, d, 1 H; 7.52, d, 1 H; 7.66, 
dd, 1 H; 7.93, d, 1 H. 

Beispiel 175 

15 

N<{3-[3-ammo^l-piperidmy0^ 
chIoro-2-thiophencarboxamid 




20 

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 jimol) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt 
Das nach der Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt 
von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
25 Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 
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'H-NMR (400 MHz, CD 3 OH): 1.65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4 
H; 3.68, dd, 1 H; 3.73, dd, 1H; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, 
d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-7.38, m, 2H; 7.50, d, 1 H. 

5 Beispiel 176 

N-({3-[3-(Acetylamino)-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazoUdin-5-yl}- 
methyl)-5-chlor-2-thiophencarboxamid 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32.5 umol) TentaGel SAM Harz mit Pytrolidin als Aminderivat 1 und 
Acetylchlorid als Saurederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethyl- 
15 acetat und NaHC03-L5sung verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesal- 
zen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethylacetat, 1:1-0:1) 
gereinigt 

'H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1.93 - 2.03, br, 4 H; 2.16, s, 3 H; 3.20-3.30, br, 4 H; 
20 3.70, d, 2 H; 3.86, dd, 1H; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 
H; 7.07, d, 1 H; 7.31, dd, 1 H; 7.51, d, 1 H; 7.60, d, 1 H. 
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Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt 



Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


177 


N 


2,62 


79,7 




0 






178 




2,49 


33,7 


179 


0 


4,63 


46,7 


1 OA 


j 

0 


3,37 


44,8 


181 




2,16 


83 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


182 


0 


2,31 

• 


93,3 


183 


Oy° Vl 

N 


2,7 


100 


184 


O 

0 


3,91 


51 


185 


>=n 0 CI 


2,72 


75,2 


186 


0 


3,17 


46 


187 


0 


4,61 


50,2 
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Beispiel 


Strnktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


193 


P 

c\ / 


2,87 

• * 


50,1 


194 




3,25 


71,1 




s> 

N 


2 66 


67 


196 


N 


2,4 


52,1 


197 


D 

N 


3,13 


48,9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


198 


M XT 

K 1 

N 


2,67 


75,5 


199 


N 


2,72 


65,7 


200 


V 

N 


2,71 


57,3 


201 


N — f N 

0 


2,22 


100 


202 


O 


3,89 


75,7 
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Beispiel 

♦ 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


203 




3,19 


49,6 


204 


N 


2,55 


88,2 


205 


r> 

N 


2,44 


68,6 


206 


D 

N 


2,86 


71,8 


207 


u<fj ^ 

c,a> Or 

o 

N 


2,8 


63,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 

L /0 J 


213 


M XX" 

N 


2,41 


67,8 


214 


A 
N 


2,41 

V 


75,4 


215 




4,01 


81,3 


216 


•-O XX" 


3,46 


49,5 


217 




4,4 


60,2 
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Beispiel 


Struktur 

• 


Ret-Zeit 


[BPLC 

[%] 


223 


U<X°°rO 

o 


4,76 


69,3 


224 


0 


3,45 


77,4 


225 


i 

°t 1 


3,97 


63,2 








226 




3,94 


61,4 


227 


o 


4,15 


66,3 



f 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


228 




4,41 


55,1 


229 


O 


2,83 


41,1 


230 




2,7 


83 


231 




4,39 


64,2 


232 




4,85 


74,9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


233 




4,17 


41 


234 


0 


4,21 


61,8 


235 


N 


2,75 


100 


236 


o 


3,94 


50 


237 


0 


4,65 


75,8 
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Beispiel 


Struktnr 


Ret.-Zeit 


HPLC 
f%l 


238 


/ 

0 


4,4 


75,3 


239 


F O 0 Cl 


4,24 


62,2 


240 


n 


4,76 


75,1 


241 




4,17 


72,5 


242 




4,6 


74,8 


243 


j 

o o=< 

0 


4,12 


51,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
l%] 


244 


o 


4,71 


66,2 


245 




4,86 


62 


246 




5,23 


583 


247 




4,17 


72,4 


248 


0= K 


3,35 


59,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


254 


o 


2,19 

* 


75,4 



Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakte- 
risiert. Dazu wurde standardmaBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit 
UV-Detektor (208 - 400 nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry CI 8 Saule 
(50 mm x 2.1 mm, 3,5 fim), Laufmittel A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensaure, 
Laufinittel B: 99.9 % Wasser/ 0,1 % Ameisensaure; Gradient: 



Zeit 


A:% 


B:% 


Fluss 


0,00 


10,0 


90,0 


0, 50 

« 


4,00 


90,0 


10,0 


0,50 


6, 00 


90,0 


10,0 


0,50 


6,10 


10,0 


90,0 


1,00 


7, 50 


10,0 


90,0 


0,50 
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Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, 
Ionisierung: ESI positiv/negativ. 



Bei den oben aufgefuhrten Strukturen, die den oder die Reste 



oder -O 



beinhalten, ist stets eine 



NH 



2 oder -OH-Funktion gemeint. 
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PatentansprSche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 




in welcher: 

R 1 fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 

R 2 fur einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fiir Wasserstofif oder fur (Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (T), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei- 
tig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstofif bedeuten. 

2. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 
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fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen 
Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Amino- 
methyl; (Ci-Cg)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C 7 )-Cycloalkyl; 
(Ci-Cg)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH 2 ; Carbamoyl; und Mono- 
und Di-(Ci-C4)-alkyl-aminocarbonyl, 

fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 

B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fiir (C6-Ci 4 )-Aryl, vorzugsweise fur (C 6 -Ci 0 )- 
Aryl, insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders 
bevorzugt fiir Phenyl, steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete- 
rocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O 
enthalt; 

der Rest „D" fiir einen gesSttigten oder teilweise ungesSttigten, 
mono- oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten 
4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Hetero- 
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atome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, 
SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest ,M" fur -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -0-, -NH-CH 2 -, - 
CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, 
-OOC-, -S- , -SO2- Oder fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", ,3" und „D" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; 
Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C6)-Alkanoyl; (C3-C7)- 
Cycloalkanoyl; (Ce-C^-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Heteroaryl- 
caxbonyl; (Ci-C6>-Alkanoyloxymethyloxy; (Ci -C4)-Hydroxy- 
alkylcaibonyl; -COOR 27 ; -SC^R 27 ; -C(NR 27 R 28 >=NR 29 ; 
-CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (Ci-C 6 )-Alkyl 
und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-Q)-AIkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits 
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen 
Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; 
-CO(NH)y(NR 27 R 28 ) und -CCNR^R^NR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1 bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (CrC 4 )-Alkyl, (C3-C7)-Cyc- 
loalkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl ? Carbamoyl, Trifluormethyl, 
Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 
und/oder 
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R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder 
unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-GO-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxy- 
alkyl, (Ci -C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci -C 4 )-alkylamino- 
(C r C 4 )-alkyl, -CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 oder -COR 33 
bedeuten, 

wobei 

R 33 (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 4 )-Alkoxy-(CrC 4 )-alkyl, 
(Ci-C 4 )-AIkoxycarbonyKC r C 4 )-alkyl, (C r C 4 )- 
Aminoalkyl, (CrC4)-Alkoxycaibonyl, (Ci-C 4 >- 
AlkanoyHCi-C 4 >alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
(Ci-C6)-Alkenyl 5 (Ci-CgVAlkyl, das gegebenen- 
falls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein 
kann, (C6-Ci 4 >Aryl, (C5-Cio)-Heteroaryl, 
Trifluormethyl, Telxahydrofuranyl oder Buty- 
rolacton bedeutet, 

R\ R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fUr Wasserstoff oder fur (Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 
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ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei- 
tig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

3. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 

R 1 fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, 
vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (Ci-Cg)- 
Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-C8)-AIkylrest gegebenen- 
falls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise 
Fluor, substituiert sein kann, 

R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fur (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise fur (C6-Ci 0 > 
Aryl, insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders 
bevorzugt fur Phenyl, steht; 
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der Rest „B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete- 
rocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O 
enthalt; 

der Rest , £>" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 
4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Hetero- 
atome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, 
S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest JVT fiir -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -0-, -NH-CH 2 -, - 
CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, 
-OOC-, -S- oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A"> JB" uad „D" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; 
Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyl; (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkanoyl; (C 6 -Ci4>Arylcarbonyl; (C 5 -Cio)-Heteroaryl- 
carbonyl; (Ci-C6>Alkanoyloxymethyloxy; -COOR 27 ; 
-S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; 
-OR 30 ; -NR 30 R 31 , (Ci-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 >Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits 
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen 
Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; 
-CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )-NR 29 , 

wobei: 



v 



entweder 0 oder 1 bedeutet und 
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R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C7)- 
Cycloalkyl bedeuten, 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem StickstofF- 
atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder 
unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-A]kylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxy- 
alkyl, (Ci-C^Aminoalkyl, Di-(Ci -C4)-alkylamino- 
(CrC 4 >alkyl, (Ci-C 4 >Alkanoyl, (C 6 -Ci 4 >Arylcarb- 
onyl, (C5-Cio)-HetCToarylcarbonyl, (C 1 -C 4 )- Alkylami- 
nocarbonyl oder -CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 bedeuten, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder fur (Ci-C6>Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraghchen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenyhest darstellt und gleichzei- 
tig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 



WO 01/047919 



PCT/EPOO/12492 



-166- 



10 



4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 

R l fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vor- 
zugsweise Chlor oder Brom, oder (Ci-Cg)-Alkyl, vorzugsweise 
Methyl, wobei der (Ci-Cs)-Alkykest gegebenenfalls seinerseits ein- 
oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein 
kann, 



R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 

15 B-M-A-, 

B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

20 

wobei: 

der Rest „A" ftlr Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur 
Phenyl, steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete- 
25 rocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, 

NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest , J)" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 
5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Hete- 
roatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, 
30 S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
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der Rest „M" fiir -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, 
-CH2O-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung 
steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A"> „B" und „D" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; 
Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (C6-Cio)-Arylcaibonyl; 
(Cs-Cei-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 
-CCNR^R^NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; 
-NR 30 R 31 ; (Ci-C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl, 

wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl 
oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert 
sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von 
Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) 
und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-GO-Alkyl oder aber 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
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teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 



R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci-C 4 >Altylsulfonyl, 
(Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(C r 
10 C 4 )-alkylamino-(CrC 4 )-alkyL, (Ci-C 3 )-Alkanoyl oder 

Phenylcarbonyl bedeuten, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
filr Wasserstoff oder fur (Ci-C 6 )-Alkyl stehen 



15 



und deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 



ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
20 R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleich- 

zeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 



5. Verbindungen der allgemeinen Formel (T) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 

25 

R 1 fur 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert 
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder 
Trifluonnethyl, 



30 



R 2 fur erne der folgenden Gruppen steht: 
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A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 



wobei: 

10 der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur 

Phenyl, steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, 
N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

15 der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 

5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der ein StickstofFatom 
und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom und/oder Hetero- 
Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO2 und O; oder bis zu zwei 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, 

20 SO, S0 2 und O enthalt; 

der Rest „M" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, 
-CH2O-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung 
steht; 



25 wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", „B" und „D" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; 
Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (C6-Cio)-Arylcarbonyl; 

30 (C 5 -C6>-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 
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-CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (Ci-C 4 )-Alkyl; 
und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl 
oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert 

« 

sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von 
Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) 
und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstof£ (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen ges&ttigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfbnyl, 
(Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (C r C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci- 
C 4 )-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl, (Ci-C 3 )-Alkanoyl oder 
Phenylcarbonyl bedeuten, 
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R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder fur (Q-CiO-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleich- 
zeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 

R 1 fur 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen 
Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluonnethyl, 

R 2 fur D-A- steht: 

wobei: 

der Rest „A" fur Phenylen steht; 

der Rest ,JD" fur einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Hetero- 
cyclus steht, 

der fiber ein Stickstoffatom mit „A" verkniipfl ist, 
der in direkter Nachbarschaft zum verknupfenden Stickstoff- 
atom eine Carbonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus 
der Reihe S, N und O ersetzt sein kann; 



wobei 
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10 



15 



die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position bezflg- 
lich der Verkniipfung zum OxazoHdinon gegebenenfalls ein- 
oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus der 
Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluonnethyl, 
Methyl oder Cyano, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 fiir Wasserstoff stehen 



und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 



7. Verbindung nach Anspruch 1 mit der folgenden Formel 




und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 



8. Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonen gemaB Ansprii- 
chen 1 bis 7, wobei man 
entweder gemaB einer Verfahrensalternative 



20 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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in welcher 

die Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

mit Carbonsauren der allgemeinen Fonnel (HI) 




in welcher 

der Rest R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise 
Carbonsaurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder 
gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen Fonnel (HI) 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- 
oder Kuppluagsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allge- 
meinen Fonnel (I) 
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(D> 



10 



15 



in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

oder aber gemaB einer Verfahrensaltemative 

[B] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (TV) 



in welcher 

die Reste R l , R 3 9 R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungs- 
mittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V) 
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in welcher 



die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

iiberfiihrt, 

■ 

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Katalysators, mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI) 



R 2 -NH 2 (VI), 

in welcher 



der Rest R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben, 



WO 01/047919 



PCT/EP00/12492 



-176- 



10 



15 



herstellt und 

anschlieBend in inertem LSsungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder 
Phosgenaquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbin- 
dungen der allgemeinen Fonnel (I) 



in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspnich 1 angege- 
benen Bedeutungen haben, 

cyclisiert, 

wobei sich - sowohl fur die Verfahrens alternative [A] als auch fiir die Ver- 
fahrensaltemative [B] - fiir den Fall, dass R 2 einen 3- bis 7-gliedrigen ge- 
sattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen KohlenwasserstofErest mit 
einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen axis der 
Gruppe von N und S enthalt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxida- 
tionsmittel zum entspirechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen 
kann 




25 



und/oder 
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wobei sich - sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Ver- 
fahrensalternative [B] - fiir den Fall, dass das auf diese Weise hergestellte 
Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung 
dieser Cyanogruppe mit den ublichen Methoden anschlieBen kann 

5 

und/oder 



wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Veibin- 
10 dung eine BOC-Aminoschutzgruppe im Molekiil aufweist, eine Abspaltung 

dieser BOC-Aminoschutzgruppe mit den ublichen Methoden anschlieBen 
kann 



und/oder 

15 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umset- 
zung dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Carbonsauren, 
20 Carbonsaureanhydriden, CarbonsSurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsaure- 

chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie- 
Ben kann 



und/oder 

25 

wobei sich sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Phenylring im Molekiil aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon- 
saure und anschlieBende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden 
3 0 Sulfonamiden anschlieBen kann. 
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9. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) gemaB Anspruchen 1 bis 7 sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbe- 
denkliche Hilfs- oder Tragerstoffe. 

1 0. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




in welcher: 

R 1 fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 

R 2 ftir einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
ftir Wasserstoff oder fiir (Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzun- 
gen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkran- 
kungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aorto- 
koronarem Bypass, Himschlag, transitorische ischamische Attacken, peri- 
phere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose 
Thrombosen. 
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1 1 . Verwendung von Verbindungen der aUgemeinen Fonnel (T) gemaB Anspruch 
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharrnazeutischen Zusammenset- 
zungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die durch 
Inhibiemng von Faktor Xa positiv beeinflusst werden. 

12. Verwendung von Verbindungen der aUgemeinen Fonnel (I) gemaB Anspruch 
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharrnazeutischen Zusammenset- 
zungen zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC). 

13. Verwendung von Verbindungen der aUgemeinen Fonnel (I) gemaB Anspruch 
10 zur HersteUung von Arzneimitteln oder pharrnazeutischen Zusammenset- 
zungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie Athero- 
sklerose; Arthritis; Alzheimer* sche Eikrankung oder Krebs. 

14. Verwendung von Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 
10 zur HersteUung von Arzneimitteln oder pharrnazeutischen Zusammenset- 
zungen zur Inhibierung von Faktor Xa. 

15. Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei 
Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten, dadurch 
gekennzeichnet, dass Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) gemaB An- 
spruch 10 zugegeben werden. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



fnl tat Application No 

PCT/EP 00/12492 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D413/14 C07D413/12 C07D417/14 



A61K31/42 A61P7/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched 
Electronic data base consulted during the International search (name ol data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAO, BIOSIS, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category® 



Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 99 31092 A (BERNOTAT DANIELOWSKI SABINE 
; MERCK PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER) 
24 June 1999 (1999-06-24) 
cited 1n the application 
claims 

*Be1 spiel 1: Selte 37, Zellen 29-31; Selte 
40, Zellen 30-31* 

*Be1sp1el 2: Selte 45, Zellen 34-36; Selte 
48, Zellen 8-9* 

*Be1sp1el 5: Selte 54, Zellen 30-32; Selte 
56, Zellen 9-11* 

-/-- 



1-15 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



El 



Patent family members are listed in annex 



° Special categories of cited documents : 

■A' document defining the general state of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 

*E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority cfaim(s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P' document published prior to the international filing date but 
laler than the priority date claimed 



T* later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

"X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step when the document is taken alone 

■Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document ts combined wilh one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



10 May 2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
TeL (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+51-70) 340-3016 



Date of mailing of the international search report 



16/05/2001 



Authorized officer 



Hartinger, S 



Form PCT71SA/210 (eecond sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



tat 



lal Application No 



PCT/EP 00/12492 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with Indication .where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



BECKER M R ET AL: "Synthesis, SAR and in 
vivo activity of novel thienopyridine 
sulfonamide pyrrol idi nones as factor Xa 
inhibitors" 

BIO0RGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY 
LETTERS, GB, OXFORD, 
vol. 9, no. 18, 

20 September 1999 (1999-09-20), pages 
2753-2758, XP004179965 
ISSN: 0960-894X 

figure 1 

EP 0 645 376 A (MERCK PATENT GMBH) 
29 March 1995 (1995-03-29) 
claim 1; examples 



1-15 



1-15 



Form PCT/1SA/21 0 (ocnthustion ol second ehest) (July 1 092) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



mi a! Application No 

PCT/EP 00/12492 



Patent document 




Publication 




Patent family 




Publication 


cttea tn sea en rep on 




date 




members) 




data 

WWW* 

■ 


WO 9931092 


A 


24-06-1999 


DE 


19755268 A 


17-06-1999 






AU 


1964799 A 


05-07-1999 






BR 


9813477 A 


24-10-2000 






CN 


1281451 


T 


24-01-2001 






EP 


1056743 A 


06-12-2000 






NO 


20002958 A 


11-08-2000 


FP 0645376 


A 


29-03-1995 


DE 


4332384 


A 


30-03-1995 






AT 


178599 


T 


15-04-1999 






AU 


682050 


B 


18-09-1997 






AU 


7305094 


ft 

A 


06-04-1995 






CA 


2132579 


A 


24-03-1995 






CN 


1106806 


A,B 


16-08-1995 






CZ 


9402247 


A 


12-07-1995 






DE 

mm* mm 


59408068 


D 


12-05-1999 






DK 

mf 9 \ 


645376 


T 


18-10-1999 






ES 

M mj 


2132295 


T 


16-08-1999 






GR 

mm ■ « 


3030512 


T 


29-10-1999 






HU 


71233 


A,B 


28-11-1995 






JP 


7179441 


A 


18-07-1995 






NO 


943523 


A 


24-03-1995 






PL 


305144 


A 


03-04-1995 






RU 


2125560 


C 


27-01-1999 






SK 


112194 


A 


10-05-1995 






TW 


381086 


B 


01-02-2000 






US 


5561148 


A 


01-10-1996 






US 


5723480 


A 


03-03-1998 






US 


6028090 


A 


22-02-2000 






ZA 


9407405 


A 


15-05-1995 



Form PCT7ISA/210 (patent family annex) (July 1982} 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



It. ales Aktenzdehen 

Pu/tH 00/12492 



A. KLASSIF1ZIERUN6 OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D413/14 C07D413/12 C07D417/14 A61K31/42 



Nach der Internatlonalen Patentktassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassrfikation und der IPK 



A61P7/00 



a RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recfieichleiter MlndaslprtBstofl (Klasslflkatlonssysiam und Klassmitallonssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recherchierte aber nichl zum Mtndestprflfstoff ge ho re ride VeroffentfJchungen, sowed dfese unter die recherchterten Gebiete fallen 



Wahrend der Internatlonalen Recherche konsultlene elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete SuchbegrtfTe) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeicrinung der Veroffentllchung, so we 11 erforderfich unter Angabe der In Betracht kommenden Tea© 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 99 31092 A (BERNOTAT DANIELOWSKI SABINE 
; MERCK PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER) 
24. Juni 1999 (1999-06-24) 
1n der Anmeldung erwlhnt 
Anspriiche 

*Be1 spiel 1: Seite 37, Zellen 29-31; Seite 
40, Zeilen 30-31* 

*Be1sp1el 2: Seite 45, Zellen 34-36; Seite 
48, Zellen 8-9* 

*Be1 spiel 5: Seite 54, Zellen 30-32; Seite 
56, Zeilen 9-11* 



1-15 



m 



Y I Wettere Veroffenttfchurtgen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
1 1 entnehmen 



0 



Siehe Arthang Paten tfamUfe 



° Besondere Kategorten von angegebenen Verotfentllcnungen : 

"A* VerOffentlchung, de den altgemeinen Stand derTechnik deflniert. 
aber nlcht ab besondere bedeutsam anzusehen 1st 

'E' alt e res Dokument, das jedoch erst am Oder nacn dem Intemalionalen 
Anmaktedatum veroff entilcht worden 1st 

'L* VereffentBchung, die geelgnet 1st, etnen PrtoritSIsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oderdurch die das VerdffentEchungsdatum elner 
anderen im Recherchenbericht genannten VerotfentBchung betegt werden 
soil oder c3e aus einero anderen besonderen Grund angegeben 1st (wte 
ausgefuhrt) 

*0* VerflffenUfchung, dte slcti auf elne mflndlfche Offenbarung, 

efns Benutzung, elne Aussteflung oder andere MaBnahmen bezteht 

"P* Veroffentf chung, die vor dem Internatlonalen An me »de datum, aber nach 
dem beanspruchten Priorftatsdatum veroff e nil! cht worden 1st 



T Spatere Veroffentllchung. die nach dem Internatlonalen Anmekledatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentllcht worden 1st und ml der 
Anmeldung nlcht kofCdiert, sondem nur zum Verstandnls des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der Ihr zugmndelegenden 
Theorfe angegeben 1st 

'X* VeroffentBchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann ate In aufgrund cfieserVeraffenttehung nlcht ats neu oder auf 
erfinderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet werden 

a Y* Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nlcht ais auf erfinderischer Ta1|gkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentllchung mft elner oder mehreren anderen 
Veroff enUlchungen dleser Kategorta in Verb In dung gebracht wtrd und 
dlese VerblndungfOr einen Facnmann naheliegend 1st 

'&' VeroffenUchung, die MilgBed derselben PatentfamiDe 1st 



Datum des Abschlusses der Intemalionalen Recherche 



10. Mai 2001 



Absendedatum des intemalionalen Recherchenberichts 



16/05/2001 



Name und Postanschrift der Intemalionalen Recherchenbehorde 

Europaisches Palentamt, P.B. 5818 Patentfaan 2 

NL-2280HVRfjswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax (+31-70) 340-3016 



Bevoflmachtigter Bedlensteter 



Hartinger, S 



Formblaa PCT71SA/210 (Bbtt 2) (Jul! 1892) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


bit nales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/12492 


C(ForttrtZUng) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN ____ 


Kalegoite' 


Bszeichnung der VerfiffentHchung, soweii ertorderilch unier Angabe der In Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


BECKER M R ET AL: "Synthesis, SAR and in 
vivo activity of novel thlenopyridine 
sulfonamide pyrrol idi nones as factor Xa 
inhibitors" 

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY 
LETTERS, GB, OXFORD, 
Bd. 9, Nr. 18, 

20. September 1999 (1999-09-20), Seiten 
2753-2758, XP004179965 
ISSN: 0960-894X 
Abbildung 1 




1-15 


A 


EP 0 645 376 A (MERCK PATENT GMBH) 
29. Marz 1995 (1995-03-29) 
Anspruch 1; Bei spiel e 

.i 
t 

i 
j 




1-15 



Fofmbba PCT/JSA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Jul 1992) 



IIMTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



li tesAktenzelchen 

PCT/EP 00/12492 



lm Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerOffentllohung 



M)tgBed(ef) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Veroffentllchung 



WO 9931092 



24-06-1999 



EP 0645376 



29-03-1995 



DE 19755268 A 

AU 1964799 A 

BR 9813477 A 

CN 1281451 T 

EP 1056743 A 

NO 20002958 A 



DE 4332384 A 

AT 178599 T 

AU 682050 B 

AU 7305094 A 

CA 2132579 A 

CN 1106806 A,B 

CZ 9402247 A 

DE 59408068 D 

DK 645376 T 

ES 2132295 T 

GR 3030512 T 

HU 71233 A,B 

JP 7179441 A 

NO 943523 A 

PL 305144 A 

RU 2125560 C 

SK 112194 A 

TW 381086 B 

US 5561148 A 

US 5723480 A 

US 6028090 A 

ZA 9407405 A 



17-06-1999 

05- 07-1999 
24-10-2000 
24-01-2001 

06- 12-2000 
11-08-2000 



30-03 

15- 04- 
18-09 
06-04- 
24-03 

16- 08- 
12-07- 
12-05- 
18-10- 
16-08- 
29-10- 
28-11- 
18-07- 
24-03- 
03-04- 
27-01- 
10-05- 
01-02- 
01-10- 
03-03- 
22-02- 
15-05- 



-1995 
-1999 
-1997 
-1995 
-1995 
-1995 
-1995 
-1999 
-1999 
-1999 
-1999 
-1995 
-1995 
•1995 
-1995 
•1999 
-1995 
•2000 
1996 
•1998 
•2000 
•1995 



Formblah PCT7ISA/210 (Anhang PaierrtfamiBaHJuH 1992) 



